キラルグリセロール単位を活用する光学活性天然物のジアステレオ制御合成方法論の確立 by 高橋  道康
キラルグリセロール単位を活用する光学活性天然物
のジアステレオ制御合成方法論の確立






高 橋 道 康
本 学 位 論 文 は,下 記 の 原 著 論 文 を 基 に 作 成 さ れ,東 北 大 学 大 学 院 薬 学 研 究 科

















































































第1章1,2一 グ リコー ル単位 を持 つ γ一ラ ク トン の新 規 合 成 法 の 開発
第1節(R)一 γバ ンジル オキ シ メチ ル γー一ブチ ロ ラ ク トン及 び
(S)一γ一ヒ ドロキ シ メチ ル γー一ブ チ ロ ラ ク トンの合 成 一一一一一一一 14
第2節1,2-,1,3一及 び1,4一グ リコー ル の求 核 置換 反 応18
第2章 γベ ン ジル オキ シメチ ル γー一ブ チ ロ ラ ク トン の速 度 論 支 配 下 の
ジ ア ス テ レオ選 択 的 プ ロ トン化 とア ル キ ル 化
第1節 α一モ ノ置換 ラ ク トンに対 す る 速 度 論 支 配 下 の ジ ア ス テ レオ
選 択 的 プ ロ トン化 と(R)-Citronellalのジ ア ス テ レオ 制 御
合 成21
第2節 γ一ラ ク トン共通 中間体 の合 成25
第3節(∫)-Lavandulolのジ アス テ レオ 制 御 合 成27
第4節cis-(IS,3R)-Chrysanthemolのジ ア ス テ レオ 制御 合 成28
第5節Rothrockeneのジア ス テ レオ制 御 合 成 と絶 対配 置 の 決 定 一一一一30
第6節(R)-Santolinatrieneのジ ア ス テ レオ 制御 合 成 と絶 対 配 置 の
決 定32
第7節(一)-Physostig血neのジア ステ レオ制 御 合 成34
第8節SporochnolAのジ ア ステ レオ 制 御 合 成 と絶 対 配 置 の 決 定 一一37




第1章 第1節 の実 験49
第1章 第2節 の実 験53
第2章 第1節 の実 験59
第2章 第2節 の実 験64
第2章 第3節 の実 験65
第2章 第4節 の実 験66
第2章 第5節 の実 験68
第2章 第6節 の実 験69
第2章 第7節 の実 験71




天然の生理活性物質の多くは特定の対掌体か らな り,そ の生理作用の発現は
そのキラリティーに依存する.し たがってキラリティーの制御 を含む効果的な
合成方法論の確立と獲得 した成績体の絶対配置の決定法の確立が,多 様 にわた
る生理活性物質の合成を行なう上で重要な課題 となる.そ こで著者はこの課題




が可能であ り,し かも3炭 素という小単位にもかかわ らず,そ れぞれの炭素上
の酸素官能基に基づ く機能性及び分子の持つ潜在的な対称性か ら,多 様な変換
を可能にす る柔軟性 を有している.こ れ をγ一置換 γ一ブチロラク トンに組み込
む ことによ り,グ リセロールに由来するキラリティーとγ一ラク トン部の化学的




研究を始 めるに当た りまず山田及び古賀 らの リグナン(6)の両対掌体の合成
に着目した.彼 らは天然型L一グルタミン酸1か ら得られるラク トン(3)を活用
し,グ ルタミン酸の持つキラリティーを α一及び β一位に新たに形成されるキラ
ル中心に反映させると共にα一アミノ酸に由来する官能基を化学的制御に活用 し
ている(Schemel).1)しかしながらこの方法は非天然型のD一グルタミン酸の入
手性,ジ アゾ化 に伴 う一部のラセ ミ化,及 びα一位へのアルケニル化やアリール
1
化が困難な点で利用上の柔軟性が欠けていた.そ こで著者は安価で入手容易な
天然の6炭 糖のD一マンニ トールに着 目した.こ れはC2対称性を有 してお り,D一
マンニ トール1分 子から2分子のキラルグリセロール単位が生成する点で効率
的である.こ れ と酢酸単位を組み合わせれば山田 らと同じγ一ラク トンが得られ
ることになるが,天 然か らL一マンニ トールの入手が困難なため(S)一ラク トンに
のみ限定される.そ こでD一マンニ トールよ りまずグリセロール単位 を得 グリ
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セ ロ ー ル 単 位 の 潜 在 的 対 称 性 に 着 目 し て マ ロ ン 酸 単 位 と 反 応 させ て γ.ラ ク トン
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さ ら に こ こ で 用 い た グ リ セ ロ ー ル 単 位 の 機 能 性 に 着 目 し,そ の キ ラ リ テ ィ ー
を 反 転 さ せ,同 一 基 質 か ら効 率 的 に 両 対 掌 体 を 得 る こ と を 検 討 し た.そ こ でBall
ら3)及 び 柿 沼4)の 糖 誘 導 体 の1,2一 グ リ コ ー ル の キ ラ リ テ ィ ー
















加水分解 しグ リコールを再生させたところ,好 収率,高 光学純度で(の一対掌体
[(∫)-14】が得 られ,予 期した反転下 の反応が起 こることを見い出した.こ れに
よりベ ンジルグ リシドール(15)を経由するγ一ラク トンの両対掌体のエナンチ







両対掌体の入手が容易になった0.ベ ンジルグ リシ ドール(15)7)と酢酸単位
とを反応 させれば,山 田らのラク トン(3)に対応する γ一位にベ ンジルグリシ
ドールのキラリティーを持つベンジルオキシメチル基を保持 している γ一ラクト
ン(17)が得 られることになる.こ の γ一位に1,2一グリコール単位を持つ ラク ト
ンの化学的機能性をみると,ラ ク トンカルボニル基はホル ミル,ヒ ドロキシメ
チル,メ チル,ア ミノ基等と等価 な基 として,ま た1,2一グリコール部は1,2一エ
ポキシ ド,ホ ルミルメチル,β 一ヒドロキシエチル,ビ ニル,ホ ルミル,カ ルボ
ニル,及 びヒ ドロキシメチル基等 と等価な基として機能させることが出来る.
また立体化学的な面では,山 田らの報告でも明 らかなようにラク トンα一位に対
する求電子種は γ一位の置換基と立体的に干渉の少ないアンチ側か らの導入が期
4
待される.す なわち,速 度論支配下のプロ トン化あるいはアルキル化によって
ラク トン α一位 に3級 及び4級 中心の立 体 制御下 の構築 を可能 にして いる
(Scheme5).この1,3一相互作用による立体選択性は保護基のかさ高さとアルキル












に α一位 の キ ラ リテ ィー の構 築 が期 待 出 来 る.そ こで まず α一モ ノ置 換 ラ ク トン
に対 す る速 度 論 支 配 下 の プロ トン化 につ い て検 討 を行 な った(Scheme6).8)そ
の結 果,プ ロ トン化 の選 択性 は α一位 の置 換 基 の性 質 や プ ロ トン源 の キ ラ リテ ィ
ー に も影 響 を受 け る こ とが判 明 し,ま た 基 質 の 持 つ キ ラ リテ ィー とプ ロ トン源
の キ ラ リテ ィ ー との 間 に適 合す る場合 とそ うで な い場 合 が あ る こ とが 示唆 され
た.さ らに α一位 の 置換 基が 単純 な アル キ ル 基 の 場 合 の低 選 択 性 は エ ノ ラー ト酸






検 討 した.す なわ ち,ラ ク トン(33)をシ リル エ ノー ル エ ーテ ル(34)と した 後,
トリフル オ ロ酢 酸 で プ ロ トン化 した と こ ろ,劇 的 な 選 択 性 の 向 上 は認 め られ な
か っ た もの の5.4:1まで 選 択性 が 向上 した.こ れ よ り(R,-citronellal37に誘 導






一 方 ,置 換 酢 酸 単位 と して α,β一不飽 和 カ ル ボ ン酸 単 位 を用 い て 得 られ た γ一
ラ ク トン混 合 物 の速度 論 支 配 下 の プ ロ トン化 で は,1段 階 で脱 共 役 と ジ アス テ
レオ制 御 下 の プ ロ トン化 が進 行 し,単 一 の α一ア ル ケ ニ ル ラク トンが 得 られ る こ
と を見 い 出 した.こ の ラ ク トン を共 通 の 中間 体 と して,不 規 則 性 モ ノテ ル ペ ン
類 の エ ナ ンチ オ 制御 合成 を検 討 した.
イ ソ プ レ ン則 に従 わ な い骨 格 を有 す る モ ノ テル ペ ンは,い わ ゆ る不 規 則 性 モ
6
ノ テ ル ペ ン と し て 分 類 され,artemisyl,chrysanthemy1,lavandulyl,rothrockyl,




プ ロ パ ン 中 間 体 を 経 て 生 合 成 さ れ る も の と考 え られ る が,特 に シ ク ロ プ ロ パ ン
中 間 体 に 相 当 す るchrysanthemyl骨格 の 環 結 合 の 開 裂 に よ っ てartemisyl,
lavandulyl,rothrockyl,santolinyl骨格 の 形 成 が 説 明 出 来 る 点 で 興 味 深 い.12・13)す
な わ ち,a結 合 の 開 裂 に よ りartemisyl型,b結合 の 開 裂 に よ りsantolinyl型,c





こ れ ら に 属 す る 化 合 物 の 個 々 の 合 成 は 報 告 が な さ れ て お り,14)また
chrysanthemy1型化 合物 か らartemisy1型化 合 物 へ の効 率 的 な化 学 変換 が報 告 され
て い るが,15)これ らす べ ての 骨格 を 同時 に系 統 的 に合 成 す る キ ラル 合 成 法 は確
立 され て いな い.そ こで 生合成 過 程 を 同一 にす る 不 規則 性 モ ノ テル ペ ンの うち
7
のartemisyl型以 外 の4種 に つ い て,代 表 的 な 化 合 物,① 一lavandulol42,cis-(IS,3R)-
chrysanthemo143,rothrockene44,及び(R)-santolinatriene45を選 び そ れ ら の
ジ ア ス テ レ オ 制 御 下 の キ ラ ル 合 成 法 を確 立 し,同 時 に 絶 対 配 置 の 決 定 が さ れ て
い な いrothrockyl型化 合 物rothr㏄kene44の絶 対 配 置 を 明 確 に す る こ と を 目的
と し て 検 討 を 開 始 し た(Scheme8).
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Scheme8
まず,(R)-0一ベ ンジル グ リシ ドー ル[(R)-151にセ ネ シ オ酸(3,3-dimethylacrylic
acid)のジ ア ニ オ ンを 反 応 させ て 得 られ る ラク トン混 合 物 に対 して 速 度 論 支 配
下 の プ ロ トン化 を行 な い,1段 階 で 脱 共 役 と ジ アス テ レオ 制 御 下 の プ ロ トン化
が 進行 した 単 一 の γ一ラク トン(38)を得 た.こ の ラ ク トン(38)を共 通 の 中間
体 と して,ま ず ベ ンジル オキ シ メ チル 基 部 分 を1炭 素 減 炭 しホ ル ミル 基 と し,
イ ソプ ロ ピ リデ ン基 を導 入 してlavandulol42への変 換 を行 な い,ま た ラ ク トー
ル(39)を酸 化 して ラ ク トン(40)にした後,シ ク ロプ ロパ ン環 形 成 のた め にイ
ソプ ロペ ニ ル 基 へ の 官 能 基 の 導 入,あ る い は ラ ク トン部 の 変 換 に よ りそ れ ぞ れ
8
cis-chrysanthemol43とrothrockene44への変 換 を検 討 した.一 方,γ 一ラク トン
(38)のラ ク ト ン カ ル ボ ニ ル 部 分 に イ ソ プ ロ ピ リ デ ン 基 を 導 入 す れ ば
santolinatriene45が得 られ る こ とにな り,単 一 の キ ラル ラ ク トン(38)を共 通 中
間体 とす る4種 の不 規則 性 モ ノテ ル ペ ンの エ ナ ンチ オ 制 御合 成 が可 能 とな る.
こ の よ う な 考 え の も と に検 討 を 行 な い,lavandulyl型(S-lavandulol42,
chrysanthemy1型cis-(1S,3R)-chrysanthemol43,rothrockyl型(IS,2R)-rothrockene44・
santollnyl型(R)-santolinatricne45のエ ナ ンチ オ 制 御 合 成 を達成 し,ま た これ ま
で 絶 対 配 置 の 明確 で な か ったrothr㏄kene44の天 然 型 の絶 対 配 置 をIR,2Sと決 定
す る こ とが 出来た.16)
一 方 ,山 田法 で は ラ ク トン部 の 求 電 子 性 を反 映 させ て い るの で,オ レ フィ ン
単 位 や 芳 香 環 な どのsp2炭素 種 を α一位 に導 入 す る こ とが 困難 で ある.し か しな
が ら置 換 酢 酸 単 位 を用 い る手 法 を 適 用す る こ と に よ り,グ ル タ ミ ン酸 法 で は困
難 な α一ア リール 及 び α一アル ケ ニ ル 誘 導 体 の 合 成 も可 能 にな る はず で あ る と考
え た.そ こで置 換酢 酸単 位 と して まず フ ェニ ル アセ トニ トリル 単位 を用 い,α 一
ア リー ル 置 換 ラク トン(46)の合 成 を行 な った.つ いで 速 度 論 支 配 下 に ア ル キ
ル 化 が ジ アス テ レオ 選択 的 に行 な われ,4級 キ ラル 中 心 が ジ ア ス テ レオ 選 択 的
に構 築 され る こと を見 い出 し,こ れ を(一)-physostigmine51の合 成 に適 用 して そ
の最 初 の エ ナ ンチ オ選 択 的 合 成 を達 成 した(Scheme9).17)これ に よ り速度 論 支
配 下 の ア ル キ ル化 の立 体化 学 も γ一位 の立 体 化 学 を反 映す る こ とを明確 にす る こ
とが 出 来 た.
そ こで こ の 手 法 を 適 用 し,絶 対 配 置 が 不 明 な キ ラル4級 中 心 を 持 つ(+)-
sporochnolA52の立 体化 学 の決 定 を検 討 した.18)(+)-SporochnolA52は1993年










ブ産 の海 藻SporochnUSbolleanUSより単 離 さ れ た 化 合 物 で あ る.旦9)その相 対 構
造 は スペ ク トル デ ー タ及 び化 学 的 手法 に よ りベ ン ジル 位 にキ ラル4級 中心 を有
し,ビ ニル 基 と三 置換 オ レフィ ン を含 む構 造 が決 定 され て い る.そ こで(R)-0一
ベ ンジル グ リ シ ドー ル[(R)-15]からの ジ ア ス テ レオ 制 御 合 成 に よ っ てそ の絶 対
配 置 を決 定 す る こと を検 討 した.す な わ ち,ま ず(R)-0一ベ ン ジル グ リ シ ドー ル
[(R)-15]とア リー ル ア セ トニ トリル との反 応 を経 て γ一ラ ク トン(55)のジ ア ス
テ レオ混 合 物 を得,こ れ をジ ア ス テ レオ 選 択 的 に メチ ル 化 し,α 一位 に4級 中心
を構 築 し単 一 の γ一ラ ク トン(54)とす る.つ い で ラ ク トン カ ルボ ニ ル 部 を ビニ
ル 基 と,1,2一グ リコー ル 部 をイ ソ プ ロ ピ リデ ンエ チ ル 基 にそ れ ぞ れ 化 学 選 択 的
に変 換 す れ ばsporochnolA52の合成 が 達 成 出 来 る こ とに な る(SchemelO).
予期 した 変 換 を達 成 して(R).sporoc㎞olA(R)-52を合 成 した が,そ の旋 光 性
の方 向 は 天 然 物 のそ れ と逆 転す る もの で あ った.こ の結 果 か ら天 然 物 の絶 対 配
置 は ∫ 配 置 を持 つ こ とを明 らか にす る こ とが 出来 た.そ の 確 認 の た め,著 者 の













spor㏄㎞olA(IS)-52の合 成 が 行 な わ れ,γ 一ラ ク トン 法 に よ っ て 決 定 さ れ た 絶 対











以 上,キ ラ ル な グ リ セ ロ ー ル 単 位 を 用 い る こ と に よ っ て 従 来 の キ ラ ル グ ル タ
ミ ン 酸 を 用 い る 山 田 法 の 長 所 を 取 込 む と 共 に,そ の 致 命 的 な 欠 点 を 改 良 す る こ
ll
とに成功 し,γ 一ラク トン法を多様にわたる生理活性化合物の合成に柔軟に適用
することが可能になった.さ らにこのγ一ラク トンを用いるキラリティー転移手
法を用いることによ り,キ ラル ひベンジルグリシ ドール(15)のキ ラリティー
と関連づ けることが可能となり,こ れまで絶対配置の明確でなかった天然物の
絶対配置を明確 にすることが出来た.
キ ラルな天然物の中には不斉2級 水酸基 を有するものが数多 く存在する.そ
の絶対配置の決定の大部分は光学分割で得た標品との比較,あ るいは既存のキ
ラル化合物か らの化学変換による化合物間のキラリティーの関連づけなどによ
って行なわれていた.一 方,近 年測定機器の発達によりNMRを 絶対配置の決
定 に利用する ことが可能となった.こ れは基準 となるキ ラルな因子とのジアス
テ レオメリックな分子内相互作用あるいは分子間相互作用を利用するものであ
り,1対 のジアステ レオマー間の構造の違いを特定核の化学シフ トの差として
識別 し立体化学の決定に反映させるものである.こ の目的に沿った試薬 として
Mosherらによって α.メトキシ αー一トリフル オ ロ メチル フェニル 酢酸(MTPA,





こ と,2)エ ステ ル カル ボニル 基 と トリ フル オ ロ メチ ル 基,及 び カ ル ビ ノー ル
炭 素 上 の 水 素 が 重 な り型 の優 位 配 座 を と る こ と,3)磁 気 的 な 非 等価 性 を与 え
12
るフェニル基やメ トキ シ基を持つ こと,4)19F核の非等価性を解析に使える
な ど,で ジアステレオマー間の立体化学の差を際立たせる多 くの特徴 を有して
いる.当 然の ことなが らこの方法は,カ ルビノール酸素に近接 した β一及び β'一
位のプロ トンのシグナルへの着 目に限定されていた.そ こで これをさらに遠隔
位にあるプロ トンへの適用の拡大を検討 した.す なわち,本 研究 中の中間体な
らびに著者が属 していた研究室で行なわれていた研究22)の間に得たキラル2級
アルコールをエナンチオメリックなMTPAに よってそれぞれ ジアステ レオメリ
ックなMTPAエステルとし,系統的に500MHzIH-NMRスペク トルを測定 した.
その結果,MTPA部分のフェニル基のアニソトロピー効果は,い ずれもMosher
らの経験則 に一致し,さ らに従来Mosherらが着 目していなかったカルビノー
ル炭素か ら離れたプロ トンに対 しても例外なくβ一及び β'一位のプロ トンと同じ
効果をもた らしていることが見い出された.23)この間カルビノール炭素に直接
結合 しているプロトンについては,化 学シフ トの差がプラスか らマイナスの範
囲にまたがっており,こ の値を絶対配置の決定に用 いることは出来ないことも
確認された.
この α.メトキシ αー一トリフル オ ロメチルフェニル 酢酸を用 いるMosher法の
拡大は,著 者 と同じ時期に楠見 らよっても確認され,新Mosher法としてキラ
ル2級 アルコールを持つ多様な天然物の絶対配置の決定に有効であることが報






第1節(R)一γ一ベンジルオキシメチル γー一ブチ ロ ラク トン 及び(の 一γ一ヒドロ
キシメチル γー一ブチ ロラク トンの合成
従来 のグルタミン酸法によるキラル γ一ラク トンの合成ではグルタミン酸の両
対掌体が必要であり,高価な非天然型D一グルタミン酸の使用は合成化学的効率
性に欠けている.そ こで新たな γ一ラク トンの両対掌体の効率的な合成手法の確
立 を企図 した.γ 一位 に1,2一グリコール単位 を持つキラル γ一ラク トンはキラル
なグリセ ロール単位 と酢酸単位か ら構成されていると見ることが出来る.グ リ
セ ロールそれ自身は対称化合物でありキ ラリテ ィーを持たないが,第1級 水酸
基の一方 を修飾することによりキラルな誘導体 となる.キ ラルグリセロール誘
導体の最 もす ぐれた合成法は,安 価な天然の六炭糖D一 マンニ トール9か らジ
アセ トニ ド(10)の酸化的開裂,続 く還元を経てアセ トニ ド(11)にするもので
ある.こ の方法はD一マンニトール1分 子から2分 子当量のキラルグリセロール
を生成する点で効率的であるが,マ ンニ トールのL一体が天然か ら入手し難いの
で ⑤ 一対掌体のみに限定される.そ こでグ リセ ロール誘導体の潜在的対称性に
着 目する単一の(S)一対掌体から鍵 ラク トン中間体の両対掌体を誘導するエナン
チオニ元的合成手法の開発を検討 した.
文献記載の方法で合成したD一マンニ トール1,2=5,6一ジアセ トニ ド1026)を過
ヨウ素酸ナ トリウムで開裂後,同 一容器内でホル ミル基をNaBH4で還元し,(S)一





(R)-0一ベ ンジル グ リシ ドール[(R)-15]に誘 導 し た.28)15に対 してNaOEt存 在
下diethylmalonateと加 熱還 流 し,エ ス テル ラ ク トン(63)を 約1=1の エ ピマ
ー混 合 物 と して 得 た .DMA中5当 量 のMgCl2・6H20存在 下160。Cに 加 熱 す る
津 田 らの 方 法29)を適 用す る脱 カル ボ エ トキ シ化 反 応 を行 な い,目 的 とす る ㈹ 一
γ一ベ ン ジ ル オ キ シ メ チル γー一ブチ ロ ラ ク トン(R)-17を得 る こ とが 出 来 た.こ














,(S一 γ 一ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ーγ一ブ チ ロ ラ ク ト ン(S-16の 合 成 も 同 一基 質
か ら行 な う こ と が 出 来 た.す な わ ち,11を ト シ ル 化 後,Jungら の 方 法30・31)に
準 じ て ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム で 処 理 し て ヨ ー ド体 に 変 換 し た.つ い でDMF中NaH
15
存 在 下diethylmalonateを反 応 させ て ジ エ ステ ル(62)と した ・ これ に対 して1
当量 のMgCl,・6H20を用 いて脱 カ ル ボ エ トキ シ化 反応 を行 な った と ころ,同 時
に脱 ア セ トニ ド化 も進 行 し一 挙 に 目的 とす る ⑤ 一γ一ヒ ドロキ シ メチ ル γー一ブチ
ロラ ク トン(1∫)-16を得 る こ とが 出来 た.山 田 らの 比 旋 光 度([α]D+31.3。)との
比 較 に よ りこ こで 得 られ た ラ ク トン([α]D+33.6。)も高 光 学 純 度 で あ る こ とが
分 か っ た.
っ ぎ に(R)-0一ベ ンジル グ リセ ロ ー ル[(R)-14]に柿 沼 の 手 法4)を 適 用 し,従
来 法 で は 困 難 で あ った(の 一γ一ベ ン ジル オ キ シ メチ ル γー一ブチ ロ ラ ク トン ③ 一17
の 大 量 合 成 を可 能 にす る反 転 方 法 を確 立 した.す な わ ち,(R)-14をCH2Cl2中
pyridine存在下2.5当 量 のMesClと 反 応 させ,得 られ る ジ メ シ ラー トを精 製す
る こ とな く無 水 酢酸 中5当 量 のKOAcと 加 熱 す る こ とに よ り,完 全 にキ ラ リテ
ィー の 反 転 した ジア セ テー トが 得 られ た.こ れ をMeOH中K,CO,で 処 理 して
(の一〇一ベ ンジル グ リセ ロール[(S)-14】に変 換 す る こ とが 出来 た.
一方 ,0一ベ ンジル グ リセ ロール か ら0一ベ ン ジル グ リシ ドー ル へ の変 換 は光延
反 応 の 条 件 を適 用 す る こ とに よ っ て も行 な う こ とが 出 来 た.5)すな わ ち,(R)-14
を15当 量 のdiethylazodicarboxylateとtriphenylphosphine存在 下 にbenzene中
加 熱 還 流 す る こ とに よ り,1段 階 で76%の 収 率で(R)-0一ベ ン ジル グ リシ ドー ル
[(R)-15]に変 換 す る こ とが 出来 た.こ こで得 られ た(R)-15の比 旋光 度 が トシル
化 を経 由 す る2段 階 法 で得 られ た もの のそ れ と実 質 的 に同 一・で あ る こ とは,試
薬 の攻 撃 が まず 最 初 に1級 水 酸 基 に選 択 的 に起 こっ て い る こ とを示 唆 す る も の
で あ る(Scheme13).
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第2節1,2-,1,3一及 び1,4一グ リコー ル の求 核 置 換 反応
1,2一グ リコ ー ル の ジ メ シ ラー トを経 由す る キ ラ リテ ィー 反 転 法 は(i)ア セ テ
ー トに よ る1級 メ シル オ キ シ基 のS
N2置 換 反 応,(ii)導入 され た ア セ トキ シ基
に よ る隣 接2級 メ シル オ キ シ基 のSNi置 換 反 応,(iii)アセ テ ー トに よ る カチ オ
ン種 の1級 中心 の 反 応,の3段 階 を経 て 反 応 が 進 行 して い る と考 え られ る.こ
の反 転 反応 は1,3一グ リコール に適 用 され て い たが,32)隣接 基 関 与 のSNi置 換 反
応 あ る い は直 接 的 なSN2置 換 反応 で 反応 が 進行 して い るか につ い て の 明確 な 証
拠 は 示 され て いな か っ た.ま た ベ ンジ ル オ キ シ メチ ル.γ一ブ チ ロ ラ ク トン17の
LiAIH4還元 に よ って 得 られ る1,4一グ リコー ル も1,2-,1,3一グ リ コー ル の場 合 と同
様 条 件 下 に反 転 反 応 が進行 す る こ とが 分 か っ た.そ こで この 反 転 反 応 の 反 応 機
構 を明確 にす る た め,1,2-,1,3一及 び1,4一グ リコー ル(65)の1級 水 酸 基 をベ ンゾ
イ ル化 し,2級 水 酸基 を メシル 化 した基 質(67)に つ いて 無 水 酢 酸 中KOAcと
加 熱す る条 件 下 に反 応 を比較 した(Schemel4).6)標品 と して65a,b,cの1級水











ベ ンゾ イ ル 化 後2級 水 酸基 を アセ チ ル 化 した70a,b,cを合 成 し,反 転 成 績 体 と
のIH.NMRの比較 を行 な った.そ の結 果,1,2一グ リコー ル 誘 導体(65a)では94%
の収 率 で 分 離 で き な い2種 の 異 性 体 の混 合 物 を 与 え,こ の 混 合 物 の 生 成 比 は
lH-NMRス ペ ク トル よ り6=1で あ った.標 品 の スペ ク トル との 比 較 に よ り,主
成績 体 は隣 接 基 関 与 によ って形 成 され た1-0一ア セ チ ル ー2-0一ベ ンゾイ ル ー1,2一グ リ
コー ル(69a)であ り,他 はSN2置 換 反応 によ って 形 成 され た2-O一ア セ チル ー1-0一
ベ ン ゾイ ル.1,2一グ リコール(70a)であ る こ とが判 明 した.こ の混 合 物 をMeOH
中K2CO,で処 理 した と ころ単 一 の1,2一グ リコー ル 体 が得 られ た.こ の 比旋 光 度
は 濃度 に よ って 変 動が 認 め られ る こ とか ら,ジ ア セ テ ー トで 比 較 した,そ の結
果,原 料 の(R)-1,2一グ リコー ル 体 で は[α]D+16.7。で あ り,成 績 体 のそ れ は 一
165。を 示 し,完 全 な反 転 が 起 こ って い る こ とが 分 か っ た.こ の こ と は ベ ン ゾ
オキ ソ ニ ウム 中 間体 の2級 中心 に アセ テ ー トイ オ ンが 攻 撃 す る の で は な く,メ
シ ラー トの2級 中心 で の直接 的 なSN2置 換 反 応 が 一 部 起 こっ て いる こ と も示 し
て い る.
同様 に1,3一グ リコール誘 導体(65b)でも86%の 収率 で分 離 で きな い2種 の異
性 体 の混 合物 を与 え,そ の生 成 比 は4:1で あ っ た.標 品 との 比 較 か ら,主 成績
体 はSN2置 換 反応 によ って 形 成 され た3-0一アセ チ ル ー1-0一ベ ン ゾイ ルー1,3一グ リコ
ー ル(70b)であ り,他 は隣 接 基 関 与 に よ って 形 成 され た1-0一アセ チ ル ー3-0一ベ
ンゾイ ル ー1,3一グ リコー ル(69b)であ った.こ の 混 合 物 を加 水 分解 して 得 られ た
成 績 体 も単 一 で あ り,そ の 比旋 光 度 は+7.9。を示 した.原 料 の(S)4,3一グ リコ
ール 体 の 比 旋 光 度 は 一一7.6。で あ りダ した が って こ の場 合 も完 全 な 反転 で 反応 が
進行 して い る こ とが分 か った.
一 方 ,1,4一グ リ コー ル誘 導 体(65c)につ い て も 同様 な 加 溶 媒 分解 を 行 な った
と ころ,74%の 収 率 で単 一 の成 績 体 が得 られ た.そ の構 造 はIH-NMRス ペ ク ト
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'
ル か ら4-0一アセ チル ー1-0一ベ ンゾ イ ルー1,4一グ リコ 一ール(70c)であ り,そ の 比旋光
度 は+6.0。を示 した.原 料 の(S)-1,4一グ リコ ー ル 体 か ら別 途 合 成 さ れ た 標 品 の
そ れ は 一5.9。で あ り,こ の ことは1,4一グ リ コー ル 基 質 で は 反 転 はSN2置 換 反
応 で 起 こっ て いる こ と を示唆 して い る.
これ らの 結 果 か ら1,2-,1,3一及 び1,4一グ リコー ル の ジ メ シ ラー トを経 由す る求
核 置 換 反 応 に お いて は1,2-,1,3一基 質 で は 隣接 基 関 与 とSN2置 換 反 応 の 両 方 の
経 路 で キ ラ リテ ィー の 反転 が起 こ り,一 方,1,4一グ リコ ー ル基 質 で はSN2置 換
反応 で の み 反 転 が 起 こって い る こ と を明確 にす る こ とが 出来 た.
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第2章 γ一ベ ン ジル オ キ シ メチ ル γー一ブチ ロ ラク トンの 速 度 論 支 配 下 の ジ アス
テ レオ選 択 的 プ ロ トン化 とアル キル 化
第1節 α一モ ノ置換 ラク トン に対 す る速 度 論 支 配 下 の ジ アス テ レオ選 択 的 プ ロ
トン化 と(R)-Citronella1のジ ア ス テ レオ制 御 合 成
総 論 で も述 べ た よ う に γ一置換 ラ ク トン の α一位 に対 す る求 電 子 種 は γ一位 の置
換 基 と立 体 的 に干 渉 の少 な いア ン チ側 か ら導 入 され る。 す な わ ち,速 度 論支 配
下 の プ ロ トン化 あ る いは アル キル 化 に よ って ラ ク トン α一位 に3級 及 び4級 中心
の立 体 制 御 下 の構 築 が 期 待 出来 る.そ こで α一モ ノ置 換 ラ ク トン に対 す る速 度 論
支 配 下 の プ ロ トン化 につ いて 検 討 を行 な っ た.す な わ ち,LDA存 在 下 一70。C
で エ ノ ラー トと し,プ ロ トン源 と して,5%HCI水,sat.Na2SO4水,TFA,d-CSA,





あれば,プ ロ トン源の如何に関わ らず,同 一の結果が得られるはずである.し





選択性が得 られたが,基 質(75)においてはd-CSAを用いた場合に著 しい選択
性の向上が認め られた.こ れは基質のキラリティーとキラルなプロ トン源の間
に適合す る組み合わせ とそうでない組み合わせがあることを示してお り,興 味
深い結果 と思われる.
プロ トン化における選択性を支配する要因の1つ として,競 合する0一プロ ト
ン化反応の可能性を推定したが,エ ノラー トを一旦シ リルエ ノールエーテル と
すれば,シ リル原子の特性であるβ一カチオンの安定効果か らC一プロ トン化が
優先す ると考えた.そこでエノラー トに対 して 一70。Cにて1.2当量のTMSCIを
反応 させてシリルエノールエーテルとし,同 温度でTFA,ト リチル基が存在す
る場合はsat.Na2SO、水を一度に加えて反応を停止 した.そ の結果,ア ルキル置
換基では選択性の向上が見 られたが,α 一位がフェニル基の場合に著 しい選択性
の低下が見 られた,こ の原因については不明であるが,フ ェニル基 とトリメチ
ルシリル基の立体障害のため完全なシリルエ ノールエーテルの形成が出来ない
ため,あ るいはフェニル基とエノラー ト部が立体障害によ り同一平面をとれな
いため,プ ロ トン化に際してγ一位の立体化学の影響が小さくなるためとも考え
られる.
速度論支配下のプロ トン化で得 られる成績体の立体化学 を明確にするため,
33については α1γ一synラク トン(SS)からシトロネラ油やユーカリ油の主成分
であるcitronellal37への変換を行なった(Scheme15).9)まず(R)-0一ベンジルグ
リシ ドール 【(R)-15】と6-methylhept-5-enoicacid33)のジアニオンを 一78。Cから













toluene中加 熱還 流 し,ラ ク トン(33)を約1:1の エ ピマ ー 混 合物 と して 得 た.
これ を速 度 論 支 配 下 の プ ロ トン化 反応 に付 し,syntanti5.4:1の混 合 物 と して 得
る こ とが 出 来 た.主 成 績 体(36)をLiAIH4で還 元 し,ジ オー ル(76)と した.
つ いで 畑 らの方 法34)に従 い,pyridine中tri-n-butylphosphine存在 下diphenyl
disul丘deを反 応 させ る こ とに よ り,1級 水 酸 基 の み を選 択 的 に チ オ フ ェニ ル化
し,フ ェニ ル ス ル フ ィ ド(77)とした.こ れ をBirch還元 に付 して脱 ベ ン ジル
化 及 び脱 チ オ フ ェニ ル 化 を行 な い,1,2一ジオ ー ル(78)を 得 る こ とが 出来 た.最
後 に グ リコー ル 部 をNalO4で開 裂 し,比 旋 光 度+165。(c25,CHC13)を持 つ
citronellal37に変 換 した.(R)一対 掌体 に対 す る報 告35)[α】D+1650。(neat)から,
そ の絶 対 配 置 は 当初 予想 した通 りRで ある こ とが 判 明 した.こ れ に よ り絶 対 的
な証 明 の な され て いな か った γ一ラク トン(36)の α1γ一syn配置 を明確 に した.
71及 び73に つ い て はFig.4に示 した よ うなn.O.eが,主成 績 体 に観 察 され
た こ とか らそ の 立 体 化 学 を決定 す る こ とが 出 来 た.ま た74及 び75に つ いて
は そ の α1γ一synラク トン成 績 体 よ り(一)-antirhine36)や(+)-cleavamine37)への
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に誘 導 に よ って そ の 立体 化学 が明 らか にさ れ た.
n.0.e、n.0.e.
崖Me耀;Ph







4種 の不規則性モノテルペン類を系統的に合成す るための共通中間体 γ一ラク
トン(38)の合成を行なった(Scheme16).2等量のLDAを 用いてセネシオ酸
「～ の 陣 岬 ㎡Ii!〉([1.:`i(lli]il,"+諭謬 」L
7980BnO8、82






79の ジ ア ニ オ ン を形 成 し,こ れ に一78。Cで(R)-O一ベ ン ジル グ リシ ドール[(R)・
15】を 反 応 させ,つ いで 室温 まで 昇温 す る こ と に よ り α,β一不 飽 和 カ ル ボ ン酸
(81)及び β,γ一不飽 和 カル ボ ン酸(82)の混 合物 と した.こ の際 カ ル ボ ン酸 の
C-4位が エ ポ キ シ ドと反応 した 成 績 体 の形 成 は 認 め られ な か っ た.つ ぎ に これ
らをtoluene中加 熱 した ところ,共 役 γ一ラ ク トン(83)と2種 の 非 共 役 γ一ラク
トン(72)を約2:1:1の混 合物 と して 得 た.こ れ らは 容 易 に分 離 す る ことが 出
来 る が,混 合 物 の ま ま再 びLDAを 用 い て 速 度 論 支 配 下 の 位 置 及 び 立 体 選 択 的
な プ ロ トン化 を行 な った.そ の結 果,非 共役 化 した α1γ一syn一γ ラ ク トン(38)を
単 一 の 成 績 体 と して(R)-0一ベ ン ジル グ リシ ドー ル[(R)-15]から62%の 収 率 で
得 る こ とが 出来 た.も ち ろん,こ の 段 階 で は新 た に形 成 され た キ ラル 中心 の 立
体 化 学 を決 定 す る こ とは 出来 な か ったが,予 期 した 通 り γ一位 の 立体 化 学 が 反映
25
されたS一配置をもつことが明 らかになった.不 飽和ラク トン(72,83)混合物か
ら不飽和エノラー ト(84)を経て位置及び立体選択的に反応が進行 し,1段 階
で単一の非共役不飽和ラク トン(38)がジアステ レオ選択的に形成された こと
は合成上興味ある事実と思われる.
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第3節(の 一Lavandulolのジアス テ レオ 制 御 合 成
共 通 中 間体(38)か らまずlavanduly1型骨格 を もつlavandulol42の合 成 を行
な っ た.Lavandulol42はLavandutaofiicinalisから単 離 され た モ ノテ ル ペ ンで,
そ の 絶対 配 置 はRと 決 定 されて い る.38)またKramerらは光 学活 性 なmethyl3-
hydroxybutanoateを用 い る両 対掌 体 の合 成 を報 告 して い る.39)
まず,ラ ク トン(38)をLiAIH、で還 元 して ジ オー ル(85)を94%で 得 た.つ
いで 液 体 ア ンモニ ア 中Liを 用 い るBirch還元 に付 して 脱 ベ ンジル 化後,得 られ
た トリオ ー ル(86)を単 離 す る こ とな く 同一 容 器 内 で1,2一グ リコー ル 部 を開 裂
し ラ ク トー ル(39)と した.こ れ に対 して イ ソ プ ロ ピ リデ ン トリフ ェニ ル ボ ス
ホ ラ ン を反 応 させ,(+)-lavandulol42を収 率53%で 得 た(Schemel7).こで得
られ た 化 合 物 の 比旋光 度([α】D+10.1。)はS体の文 献 値([α 】D+10.8。)39)と一







致 して お り,し た が っ て 明 確 で な か っ た ラ ク トン 共 通 中 間 体(38)の α一位 の 立
体 配 置 を こ こ でSと 決 定 す る こ と が 出 来 た.
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第4節cis-(IS,3R)-Chrysanthemolのジ ア ス テ レオ 制 御 合 成
Chrysanthemyl型の代 表 的な化 合 物 で あ るchrysanthemicacid87は哺 乳動 物 に
対 して 低 毒 性 の 殺 虫 剤 と して 重 要 な ピ レス ロイ ド類(例 え ば,pyrethrin88)の








見 い 出 され て い な いが,天 然 のtrans一型 へ はcis一及 びtrans-chrysanthe血cacidを
経 由 し て 変 換 出 来 る こ と が 知 ら れ て い る.40)また,Poulterらは す で に
chrysanthemolからartemisy1型化 合 物 へ の 効 率 的 な 変 換 を報 告 して い る の で,41)
キ ラ ルcis-chrysanthemolの合 成 は 共 通 中 間 体(38)か ら 直 接 合 成 出 来 な い
artemisy1型テ ル ペ ン類 の形 式 合 成 も意 味 す る こ と にな る.
ま ず,ラ ク トー ル(39)をPCCで 酸 化 して β一イ ソ プ ロ ペ ニ ル γー一ラ ク トン
(40)を38か ら収 率79%で 得 た.ラ ク トン(40)を室 温 下,酢 酸 中塩 化 水 素 で
処 理 し,42)3級ク ロル体(89)に変 換 後,1,2当 量 のt-BuOKで処 理 す る こ とに
よ りシ ク ロ プ ロパ ン ラ ク トン(90)に変 換 した.90の ラセ ミ体 の合 成 に つ い て
はす で に い くつ か 報 告 が され て い る.43-45)ついで90を1当 量 のDIBALで 還 元
して ラ ク トー ル(91)と した後,wittig反応 に よ りイ ソ プ ロ ピ リデ ン基 を導 入
















第5節Rothrockeneのジ アステ レオ 制 御 合 成 と絶 対 配 置 の決 定
Artemisiatridentatarothrockiiの揮 発 油 成 分 か ら単 離 され たrothr㏄keneはこれ
まで 見 い 出 さ れ た 不 規 則 性 モ ノ テル ペ ン 中唯 一 の タ イ プ の結 合 様 式 を持 ち,そ
れ故 にrothrockyl型と呼 ばれて い る.そ の相 対 構 造 の決 定 は され た もの のそ の
絶 対 配 置 は 未 確 定 で あ ったが,Epsteinらは 生合 成 過程 を も と にIR,2Sと推定 し
て いた.15)そこで β.イソ プ ロペニ ル γー一ラ ク トン(40)か らrothrockene44の合
成 を試 み,天 然 物 の 絶 対 配 置 の決 定 を検討 した.
まず,40をEtOH中10当 量 の塩 化 チ オ ニ ル を反 応 させ て,47)クロ ロエ ステ
ル(92)と し,こ れ をt-BuOKで処 理 す る こ とに よ り単 一 の シ ク ロプ ロパ ンエス
テ ル(93)を 得 た.つ い でLiAH,で 還 元 して ア ル コー ル(94)と した 後,PCC
で酸 化 して ア ル デ ヒ ド(95)とし,さ らにwittig反応 に よ って イ ソプ ロ ピ リデ
ン基 を導 入 し2段 階28%の 収率 で(+)-rothrockene44を得 た(Scheme19).こ







こ で 得 ら れ た(+)一対 掌 体 の 絶 対 配 置 は1S,2Rで あ る こ と か ら,天 然 型(一)-
rothrockene44の絶 対 配 置 をIR,2Sと 決 定 す る こ とが 出 来 た.こ の 結 果 はEpstein
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らの 推 定 を 支 持 す る も の で あ る.な お 著 者 と 同 じ時 期 にJohnsonらは6-methyl-
3,5-heptadien-2-oneとキ ラ ル なN,S-dimethyl-S-phenylsulfoximincから天 然 型(一)-
rothrockene44([α】D-65.5。)及び そ の 対 掌 体([α 】D+62.5。)のキ ラ ル 合 成 を 報
告 し て い る が,48)著者 が 得 た 化 合 物(【 αID+49.4。)の光 学 純 度 に つ い て は 検 討
の 余 地 が あ る も の の 絶 対 配 置 に つ い て は 著 者 の 結 果 と一 致 す る も の で あ っ た.
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第6節(R)-Santolinatrieneのジ アス テ レオ 制 御 合 成 と絶 対 配 置 の 決 定
SantolinatrieneはSantolinachamaeCyparissusムか ら単 離 され た 揮 発 性 油 成 分
で,49・50)1炭素 上 に一 置 換 オ レフ イ ン,二 置 換 オ レ フ イ ン及 び 三 置 換 オ レフ イ
ン を もつ 非 常 に不 安 定 な化合 物で あ る.こ の化 合 物 の ラセ ミ体 の 合 成 は,Sucrow
によ っ て報 告 され て い るが,51)キラル 合 成 は な され て いな か った.そ こで γ一ラ
ク トン共 通 中間 体(38)か らのキ ラル合 成 を以 下 の よ う に行 な った.
す な わ ち,1.5当量 のDIBALで 還 元 して ラ ク トー ル(41)と した 後,Wittig
反 応 に よ りイ ソ プ ロ ピ リデ ン基 を導 入 して ジ エ ノ ー ル(%)に 変 換 した.こ れ
をLiを 用 い るBirch還元 に付 して 脱 ベ ン ジル 化 後,得 られ た ジ オー ル(97)を
過 ヨ ウ 素 酸 ナ トリウ ム に よって グ リコ ー ル 部 を 開 裂 して ア ル デ ヒ ド(98)とし
た.同 一 容 器 内 でNaBH4を用 い て還 元 して,ジ エ ノー ル(96)よ り81%の 総 収
率 で1級 ア ル コー ル(99)を得 た.つ い で1級 ア ル コ ー ル 部 をSharpless-Grieco
法52)によ りビニ ル 基 に変 換 した.す な わ ち,1級 水 酸基 を2一ニ トロ フ ェニ ル
セ レニ ド基 と した後,30%過 酸化 水 素水 で酸 化 的 に脱 離 させ,(R)-santolinatriene
45を粗 収率92%で 得 た(Scheme20).クー ゲ ロー ル 蒸 留 に よ る精 製 を試 みた が,
santolinatriene自体 の不 安定 性44>によ り約15%と い う低 収 率 で しか 得 られ な か
っ た.こ こで得 られ た成績体 の比 旋光 度 は 一55.6。を示 し,Dembitskiiら50)は
天 然 物 の そ れ を+64。 と報 告 して お り,用 い た(R)-0一ベ ン ジル グ リ シ ドー ル
[(R)-15】との 関 連 か ら天 然型santolinatrieneの絶 対 配 置 はSで あ る と初 め て 明
確 に す る ことが 出 来 た.
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の置換基の立体化学を反映したジアステ レオ選択的な4級 キラル中心が形成 さ
れる.し か しながらアルケニル化あるいはアリール化はアルキル化 と同一条件
のもとでは実質的に不可能である.そ こで直接的なア リール化 を回避す るベン
ジル位4級 中心の構築法の開発を検討 した.基 本的には最初にα一位にアリール
基を導入しておけばこれが可能になるはずである.そこでPhysostigmavenenosum
Balf.の種子であるカラバル豆か ら単離された抗 コリンエステラーゼ作用を有す




ル(101)とした.こ れを精製することなく塩基性条件下に加水分解 し,さ らに
酸処理によって α一位にアリール基 を保持するγ一ラク トン(46)を2種の約1:1
のエピマー混合物 として63%の収率で得た.こ れにLDA存 在下MeIを 一78。C





γ一位の立体化学 を反映 して起こると考え,主 成績体 を47,副成績体を104と




元 的 な脱 ベ ンジ ル 化 によ り,定 量 的 に ヒ ドロキ シ ラ ク トン(102)とした.つ い
で 塩 基 性 条 件 下 に加 水 分解後,NaIO4を用 い て グ リ コー ル 部 を酸 化 的 に開裂 さ
せ,直 ち に 同 一 容 器 内 でNaBH4で 還 元 し,酸 処 理 す る こ と によ り γ一ラ ク トン
(103)に変 換 した.こ れ に対す る ア ミ ノ基 の 導 入 は 次 の よ う に行 な っ た.す な
わ ち,ま ず γ一ラク トン(103)を封 管 中40%MeNH2水 溶 液 と1800Cに加熱 す









次 に これ を1.2当 量 のCu(NO3)2・3H20と無 水 酢 酸 中53)5-10。Cで反 応 させ た
と こ ろ,モ ノ ニ トロ 化 され た3種 の 位 置 異 性 体 の 混 合 物 が 得 られ た.こ れ ら を
分 離 し,4一ニ トロ 体(107)を19%の 収 率 で,2一 及 び6一ニ トロ 体 の 混 合 物 を72%
で 得 た.4一 ニ ト ロ体(107)は 接 触 還 元 後,LiAIH4と の 反 応 に よ っ て 単 純 な ピ ロ
リ ジ ン化 合 物(108)を 与 え る こ と か らそ の 構 造 は 容 易 に 決 定 さ れ た.一 方,後
者 はRO2を 触 媒 と して 還 元 す る と 分 離 容 易 な6一ア ミ ノ ラ ク タ ム(49)と2一 ア ミ
ノ ラ ク タ ム(109)を40及 び30%の 収 率 で 与 え た.49はLiAIH4と の 反 応 に よ
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っ て3環 性 ア ミ ナ ー ル(50)を 生 成 した 、 これ を酸 性 条 件 下,ホ ル マ リ ン と
NaBH3CNによ る還 元 的 メチ ル 化 で 対 応 す るN一 メ チ ル 体(110)を与 え,(一)-
esermetholeとして 知 られ る 既 知 化 合 物 と一 致 し た.す な わ ち,天 然 の(一)-
physostigmineから誘 導 した標 品 との ス ペ ク トル デ ー タ 及 び ク ロマ トグ ラ フ ィー
の挙 動 が 一 致 した こ とか らそ の構 造 が確 認 され た.合 成 した(一)-esermethole110
はCH2Cl,中BBr3でエ ー テル 開 裂 を行 な い(一)-eserolinelllを得 る こ とが 出来
た.(一)-Eseroline111からphysostigmineへの 効 率 的 な 変 換 は,す で にPolonovski
ら54)によ って 一段 階 で 行な わ れ て い る の で,本 合 成 は(一)-physostigmine51の
最 初 の エ ナ ンチ オ選 択 的 合成 を意 味す る こ と にな る(Scheme22).
















第8節Sporochno1Aのジアス テ レオ 制御 合 成 と絶 対 配 置 の決 定
ベ ンジ ル 位4級 中心 のエナ ンチ オ か つ ジ ア ス テ レオ 制 御 合 成 方 法論 の 確 立 に
成 功 した の で,17・55)本手法 の適 用 に よ るsporoc㎞olA52のジア ス テ レオ制 御 下
の 合成 を検 討 した.sporoc㎞olA52はカ リブ産 の 海 藻Sporochnusbolleanusよ
り単 離 さ れ た 草 食 魚 に対す る食 餌 忌 避 作 用 を 有 す る 化 合 物 で あ り,ス ペ ク トル
デ ー タや 化 学 的 手 法 によ り平面 構 造 は 決 定 さ れ て い る ものの,そ の絶 対配 置 は
未 決 定 で あ った.そ こで まず(一)-physostig血neの場 合 に準 じ α一ア リー ル γー一ラ
ク トン(55)の合 成 を行 な った.す な わ ち,LDA存 在 下,-78。Cで(R♪-0一ベ
ン ジル グ リシ ドー ル[(R)・15】と4一メ トキ シ フ ェニ ル ア セ トニ トリル を反 応 させ,
γ一ヒ ドロキ シ ニ トリル(112)とし た.塩 基 性 条 件 下 に加 水 分 解 後 酸 処 理 し,
ラ ク トン(55)を容 易 に分離 可 能 な ジ ア ス テ レ オ混 合 物 と して 得 た.こ の ラ ク
トン に対 して 立 体 障 害 の少 ない ベ ンジル オ キ シ メチ ル 基 の ア ンチ 側 か らの メ チ
ル化 を試 み た.す な わ ち,55を 分 離 す る こ とな くLDAを 用 い て 一一78。Cでエ ノ
ラー ト(113)とし,同 温度 で3当 量 のMeIを 反 応 させ た と ころ,14:1の 比 で
分 離 可 能 な α!γ一syn一ラ ク トン(54)と α1γ一anti一ラ ク トン(114)をそ れ ぞ れ86










ここで 得 られ た 主成 績体 の 立体 化 学 はn.0.e.実験 に よ って 明 確 に決 定 した.
す なわ ち,1.60ppmのC3一メチ ル基 を照 射 す る と4.72ppmのC5一プ ロ トン間 と2.38
ppmのC4一βプ ロ トン間 にn.0.e.が観 察 さ れ,ま た7.35ppmを照 射 す る と,6.85
PPmの芳 香 環 プ ロ トン とC4一αプ ロ トン間 にn.0.e.が,さらに4・72PPmのC5一
プ ロ トン を照 射 す る と,3.58ppmのベ ン ジル オ キ シ メ チ レン プ ロ トン間 と2.38
ppmのC,一βプ ロ トン間 にn.O.e.が観 察 され,メ チ ル基 とベ ン ジ ル オ キ シ メチ
ル基 は α瞬 の関 係 に あ る こ とを示 唆 して い た.こ の こ とは γ一ラ ク トンの メ チル
化 によ るキ ラル4級 中 心 の構 築 は プ ロ トン化 と同 様 に ジ ア ス テ レオ選 択 的 に ア
ンチ 側 か ら進 行 して い る こと を支 持 して お り,用 い た(R)-0一ベ ン ジル グ リシ ド
ー ル[(R)-15]との相 関 か ら γ一ラク トン の 立体 化 学 を3S,5Rと決 定 す る こ とが







0D,i-PrOH-hexanel14vlv)を用 い る 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー に よ り98%ee
以 上 で あ る と決 定す る こ とが 出来 た.
54の 立 体 化 学 を 明確 に した の で これ よ り(R)-sporochnolA52への誘 導 を検
討 した.ま ず1当 量 のDIBALを 用 いて 一78。Cで還 元 し,ラ ク トー ル(115)と
した.こ れ を メチ レ ン トリ フ ェニ ル ボ ス ホ ラ ンで 処 理 して ア ル コ ー ル(53)を
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得 た,つ いで液 体 ア ンモ ニ ア中Liを 用 い るBirch還元 に付 して脱 ベ ン ジル 化 を
行 な っ た と こ ろ,一 部 ビニ ル 基 が 還 元 され た 成 績 体 が副 生 し,こ の分 離 が 困 難
な た め,1,2一グ リコール(116)を純 粋 に得 る こ とが 出 来 なか った.そ こで53を
一30。Cで1当 量 のBBr
3と反 応 させ,目 的 とす る1,2一グ リコール(116)を78%
の収 率 で 得 た.つ ぎ にホ モ プ レニ ル 基 を導 入 す る た め,ま ず1,2一グ リコー ル 部
を 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム に よ っ て 開 裂 し て ア ル デ ヒ ド(117)とし,Homer-
Emmons反応 に よ って α,β一不 飽 和 エス テ ル(118)とした.つ し〉でMeOH中Mg
を用 い て 化 学 選 択 的 な一 方 の二 重 結 合 の還 元 を行 な い,56・57)エス テ ル(119)を
117から57%で 得 た.さ らに119に 過剰 のMeLiを 反 応 させ て3級 ア ル コー ル
(120)とし た後,57・58)DMAP存在 下 にMesClで 処 理 した と ころ,5フ)分離 困 難 な
(R)-O-methylsporochnolA121とそ のexo一メ チ レン異 性 体(122)の混 合 物(2.6:1)
を生 成 した.さ らに120をtoluene中CuSO,-SiO,(1:1)と加 熱還 流 した が,59)こ
の 場 合 も121と122の混合 物(5=1)を生 成 し,(R)-0-methylsporochnolA121の
み を選 択 的 に得 る こ とは出来 な か っ た(Scheme24).
そ こで アル デ ヒ ド(117)に対 して メ トキ シ メ チ ル トリフェニ ル ボ ス ホ ラ ン を
用 い るWittig反応 に よ りビニ ル エ ー テ ル(123)とし た後,酸 性 下 に加 水 分 解 し
て1炭 素 伸長 した アル デ ヒ ド(124)を得 た.こ れ にイ ソプ ロ ピ リデ ン トリフ ェ
ニ ル ボ ス ホ ラ ンを反 応 させ,比 旋 光 度 一23。[(S)-121;lit.20][α]D+2.80]の(R)-
0-methylsporoc㎞olAl21を単 一 の 成績 体 と して 得 る こ とが 出 来 た.最 後 に121
に対 して180。Cに加 熱下MeMgIを 反 応 させ て53・54)エー テル 結 合 を開裂 し,
(R)-sporochnolA52を62%で得 た(Scheme25).ここで得 られ た 成 績体 の ス ペ ク
トル デ ー タ は 天 然 型 の(+)-spor㏄hnolA52のそ れ と完 全 に一 致 し,さ ら にそ の
比 旋光 度 は 一1.3。と報告 され て い る 天然 品 の比 旋 光 度+10。 と比 べ 低 い値 で は
あ っ た が,そ の 旋光 性 が逆転 して いた こ とよ り,こ れ まで不 明 だ った 天 然 型
39
(+)-sporoc㎞olA52の絶 対配 置 をSで あ る と決 定 す る こ とが 出来 た.こ の 結 果
は著 者 の 属 して いた研 究 室 にお い て シ ク ロヘ キ サ ノイ ド型 キ ラル 合 成 素 子 を活
用 した天 然 型spor㏄㎞olAの合 成([α1D+2.9。)によ って 支 持 され,20)さらに
1999年に報 告 さ れ たFadelら60)によ るキ ラル マ ロ ン酸 誘 導 体 を活 用 す る非 天
然型spor㏄hnolA([αユD-250)の合 成 に よ って も実 証 され た.
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フェニル基のアニソ トロピー効果はカル ビノール炭素か ら離れたプロトンに対
して も拡張 され,β.及びβ・一位のプロ トンと同じ効果を受けるものと推定 した.
そ こで超伝導FT-NMRを活用し,鎖状2級 アルコールの隣接位炭素がsp3炭素,
sp2炭素,sp炭 素を持つもの,あ るいはヘテロ原子 を持つものや環状2級 アル
コールなどの各種キラル2級 アルコールについて,そ の(R)一及び(S)-MTPAエ
ステルの1H.NMRスペクトルを測定 し,ア ル コールのキラリティーとMTPAの
キ ラリティーが同じ組み合わせの化学 シフ トと違 う組み合わせとの差を比較し
た(Fig.7).23)両者のキラリティーの相関を明確にするため,キ ラル2級 アルコ
ールは絶対配置の明確な0一ベンジルグリシ ドール由来のものを使用した.
Fig.7に示した結果はカル ビノール酸素の β一及び β'一位のプロ トンのシグナ
ルのみならず,さ らに離れた部位においても例外なくMTPAの フェニル基のア
ニソ トロピー効果が及ぶことを明らかにしている.す なわち,2級 アルコール
の(R)一及び ⑤ 一MTPAエステルの1H-NMRスペク トル を比較す ることによ り,



































キ ラル 合 成 素子 の獲 得法 の一つ と して リパ ー ゼ を活 用す る手法 が 知 られ て お
り,多 くの キ ラル 合成 素子 の合 成 が 報 告 さ れ て い る.61)リパ ー ゼ を活 用 して 光
学 分割 され た化 合 物 のキ ラ リテ ィー の 決 定 に この拡 張Mosher法を活 用 した.62)
Methyl2,5-dihydroxybenzoate(125)の酸 化 成 績 体 の ベ ンゾ キ ノ ン とシ ク ロペ ンタ
ジ エ ン との付 加 体(126)に対 してLuche還元63)を行 な って得 られ た ジオ ー ル
(127)は,リパ ー ゼ(Novozym)と酢 酸 ビニ ル を用 い る トラ ンス エ ステ ル 化 反 応
に付 す と キ ラ ル な ジ オ ー ル(127)とキ ラル な ア セ テ ー ト(128)を生 成 す る
(Scheme26).ここで得 られた2級 ア ル コー ル の絶 対 配 置 を決 定す る ため に(R)一
及 び ⑤ 一MTPAエス テル のiH-NMRス ペ ク トル を測 定 した.そ れ ぞ れ の化 学 シ
フ トの差 をFig.9に示す.順 位 則 の 大 き い 側 の架 橋 位 の プ ロ トン(γ 一位)の 化
学 シフ トをみ る と,(S)-MTPAエステ ル の 方 が 低 磁 場 に シ フ トして い る.一 方,
小 さ い側 で あ る ビニ ル プ ロ トンは(め 一MTPAエス テ ル の 方 が高 磁 場 に シ フ トし
て いる.こ の こ とか ら2級 アル コー ル の キ ラ リテ ィー は用 いたMTPAの キ ラ リ
テ ィー と同 じSと 帰着 され る こ と を示 唆 して い る.こ の結 果 は化 合 物(127)か





















最 も単純なキラル単位でありなが ら高い潜在性 を持つグリセロール素子の機
能性の開発を目的として本研究を行なった.す なわち,グ リセ ロール由来のキ
ラリティーを組み込んだ γ一ラクトン型キラル合成素子の開発 と活用によってグ
リセロールの持つ機能性の開発を検討 した.ま ずキラル1,2一グリコール部をγ一
位に保持する γ一ラク トン型キラル合成素子の従来に勝る効果的な獲得をはか り,
ついでその新たな活用を可能にす る合成方法論の確立と共に絶対配置の決定手
法の確立を目的として本研究を開始 した.
まず,山 田,古 賀 らの旧来のグルタミン酸法か ら脱却するグリシ ドールを経
由するD一マ ンニ トールからのエナ ンチオニ元的な γ一ラク トン合成法を確立 し
た.つ いで確立 した合成法によるキラルベンジルグリシ ドール と種々のカルボ
ン酸単位を組み合わせ る,α 一置換 γ一ラク トン誘導体のエナ ンチオ選択的合成
法を確立した.つ いで この基質に速度論支配下のプロ トン化及びアルキル化を
適用する α一位のジアステレオ制御下の修飾によ り,そ のキラリティーを新たに










を明確 にした.さ らにベ ンジル位4級 中心を持つ抗 コリンエステラーゼ作用 を




この間,合 成中間体 を含む広範なアルコ・一・・ル中間体のMTPAエ ステルの注意
深いプロ トンNMR測 定によってカル ビノール炭素か ら近接 した位置のみへの
着 目に限定されていた従来のMosher法を拡大 し,そ の適用限界をさらに拡大
することに成功 した.す なわち,カ ル ビノール炭素か ら遠隔に位置するプロ ト
ンについても,例 外なくβ一及びβ'一位のプロトンと同じMTPA部分のフェニル
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実 験 の 部
本 実 験 に 際 し,各 反 応 は特 に記 載 の な い 限 りアル ゴ ン雰 囲気 下 で行 な った.
溶 媒 は 蒸 留精 製 後 用 い,試 薬 は必 要 に応 じて 再 結 晶 また は蒸 留 に よ り精 製後 使
用 した.融 点 測 定 はYanaco微量 融 点 測 定 装 置 を使 用 しす べ て 未 補 正 で あ る.
赤 外線 吸 収 ス ペ ク トル 測 定 は島 津IR-400,日本 分 光JASCOA-102,及び 日本分
光JASCOIR-700を使 用 した.iH核磁 気 共 鳴 ス ペ ク トル は 日本 電 子JEOL-PMX60
(60MHz),日本 電 子JEOL-FX-90A(90MHz),日本 電 子JEOL-PS-100(100MHz),
ViarianGemini-2000(300MHz),日本 電 子 ∫EOLAL400(400MHz),及び 日本 電 子
JEOL-JNM-GX500(500MHz)を使 用 し,内 部 標 準 物 質 と してtetramethylsilane
を用 いて 測 定 した.ま た13C核磁気 共 鳴 ス ペ ク トル は 日本電 子JEOレPS-100(25
MHz),VarianGemini-2000(75MHz),及び 日本 電 子JEOL-JNM-GX500(125MHz)
を使 用 し,内 部標 準 物質 としてchlorofbmlを用 いて 測 定 した.低 分解 能質 量 ス
ペ ク トル は 日本 電 子JEOL-D300,日立M52-G,及 び 日本 電 子JEOLJMS-DX303
を,ま た 高 分 解 能 質 量 スペ ク トル は 日本 電 子JMS-OISG2及びJEOLJMS-AX500
を使 用 し た.旋光 度 測 定 は 日本 分 光JASCO-PTP-SL,日本 分 光DIP-4,及びDIP-370
を使 用 した.高 速液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー はEYELAPLC-10及びGilsonHPLC
Model3051307を使 用 し,紫 外 検 出器 で 追 跡 した.
第1章 第1節 の実 験
(S)・(+)・Glyceml1,2-aceωnide(S)-11
(D)-mannitol-1,2:5,6-diacetonide10(329,0.122mol)のsat.NaHCO3水(40m1)
を含 むMeOH(150ml)溶液 にNaIO、(37.49,0.174mol)の水(130ml)溶液 を0。C
で 掩 拝 下 に滴 下.同 温 度 でlh掩 搾後,NaBH4(9.449,0.25mol)をO-10。Cで撹
搾 下 に少 しず つ加 え る.反 応終 了後,MeOH(ca.150ml)を加 え,析 出 した 無機
物 はCeliteを用 いて ろ別.ろ 液 は 減 圧下 濃 縮 後,Et20(80mlx3)で抽 出 し,抽
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出液 はNa2SO、乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 後,減 圧 蒸 留 に 付 し,ア セ トニ ド(11)(26.2
g,81%)を無 色 油 状 物 と して 得:bp86-87。C(16Torr)[lit.64)bp80-90。C(20Torr)];
[α】。+11.4・(c5.3,MeOH)[1it.M)[α1D+11.3・(c5.175,MeOH)】.
(R)■(+)■1■Benzy置glycerol(R)騨14
ア セ トニ ド(11)(209,0.152mol)にbenzylbromide(32.4ml,0.272mol),
benzyltriethyl…iumchloride(0.939),及び50%NaOH水 溶 液(50mi)を 加
え,4h加 熱 還 流 冷 後Et20(60mlx3)で抽 出 し,有 機i層はsat.NaC1水(40ml)
で 洗 浄 後,Na2SO4乾 燥.溶 媒 を減 圧 下 留 去 後,得 られ た 粗 生 成 物 に15NH2SO4
水(120ml)を 加 え,5h加 熱 還 流.冷 後 石 油 工 一 テ ル で 洗 浄 し,水 層 はNaHCO3
で 中 和 し てAcOEt(100mlx3)で抽 出.有 機 層 はNa2SO、乾 燥 し,溶 媒 を減 圧 下




(R)-0-Benzylglycerol(14)(5.35g,84㎜ol)のpyridine(45mi)溶液 に 氷 冷 下
TsC1(16.Og,84㎜ol)を少 しず っ 加 え,1.5h麟.減 圧 下pyridineを留 去 後,
Et,O(120ml)を加 え,INHCI水(30ml),sat.NaHCO3水(30ml),sat.NaCl水(30
m1)で順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO4乾燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,粗 トシ ラ ー ト
(23.8g,84%)を無 色 の 結 晶 と し て 得.粗 トシ ラ ー ト(9.48g,28.2mmol)の無 水
MeOH(30m1>一無 水Et,O(15m1)混合 溶 液 中 に0。Cで 麗 搾 下 にNa(O.65g,28.3mg
atom)を少 しず つ 加 え,同 温 度 で2h擁 搾.rtでCO2ガ ス を導 入 して 中 和 後,
水(30ml)を 加 え てCHCI3(60mlx3)で抽 出.有 機 層 はsat.NaCl水(30ml)で
洗 浄 後,Na2SO4乾 燥 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー(sio,150g,cHcl3)に付 し,エ ポ キ シ ド[(R)-15j(4.52g,98%)を無
色 油 状 物 と し て 得:{α1D+1.8。(c5.0,CHCI3),-11.7。(neat)[lit.28)[α]D2L15.3。
(neat)].
(R)・(一)・γ 一Benzyloxymethyl・(RZS)・α一carbeethoxy一γ・butyrolactone63
無 水EtOH(13ml)にrtでNa(0.40g,17.4mgatom)を加 え てNaOEtを 製 し,
これ にdiethylmalonate(2.84mi,18.7mmo1)を少 しず つ 加 え て30血n麟.つ
い で エ ポ キ シ ド[(R)-15】(2.49,14.6mmol)のEtOH(5mi)溶液 を 滴 下 し,1h加
熱 還 流.冷 後,5%HCI水 で 中和 し,CH2Cl2(30mlx3)で抽 出.有 機 層 はsat.NaCl
水(20ml)で 洗 浄 後,Na2SO4乾燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 後,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ
ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(sio2120g,cHcl3)に付 し,ラ ク トン エ ス テ ル(63)







ラ ク ト ン エ ス テ ル(63)(2.Og,7.2㎜ol)のDMA(16血,3滴 の 水 を 含 む)溶
液 にMgC12・6H20(7,3g,36mmol)を加 え,160。Cで2h麟.冷 後,水(30mi)で
希 釈 し,benzene(30mlx3)で抽 出.有 機 層 は 水(30ml),sat.NaCl水(30ml)
で 順 次 洗 浄 後,Na2SO4乾 燥 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 後,残 渣 を 減 圧 蒸 留 に 付 し,γ 一




ア セ トニ ド(11)(15.Og,0.11mol)のpyridine(60ml)溶液 に 氷 冷 下TsCl(21.6
g,O.11mol)を少 しず つ 加 え,2h撹 挫 減 圧 下pyridineを留 去 後,Et,O(120ml)
を加 え,1NHCI水(30m1),sat.NaHCO3水(30ml),sat.NaCl水(30ml)で順
次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO、乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,粗 ト シ ラ ー ト(31.4g,
97%)を 無 色 の 結 晶 と して 得 粗 トシ ラ ー ト(5.009,17.5mmol)のacetone(250
ml)溶液 にNal(52.5g,0.35mol)を加 え,20h加 熱 還 流 冷 後,析 出 し た 無 機
物 を ろ 別 後,減 圧 下acetoneを留 去.残 渣 を 水(30ml)で 希 釈 し,CH,Cl,(401nl
x3)で 抽 出.有 機 層 はsat.NaHCO3水(30ml),5%Na2S20,水(30ml),sat.NaCI水
(30ml)で順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO、乾 燥 溶 媒 を減 圧 下 留 去 し,残 渣 を シ
リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(sio、70g,cHcl,)に付 し,ヨ ー ド体30・31)
(3,38g,80%)を淡 黄 色 油 状 物 と して 得.
無 水n-hexaneで洗 浄 したNaH(50%oildisp.1.19g,24.8mnol)のDMF(20mi)
溶 液 にdiethylmalonate(3.76mi,24.7gmmol)のDMF(20mi)溶液 をrtで 撹 搾 下
に滴 下.15min後,上 記 ヨー ド体(5.Og,20.66mmol)のDMF(20mi)溶 液 を
加 え,100。Cで35h擁 搾.冷 後,sat.NH,Cl水(10ml)を加 え,AcOEt(30mlx
3)で 抽 出.有 機 層 は 水(30ml),sat.NaCl水(30m1)で順 次 洗 浄 後,Na,SO、乾
燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 後,残 渣 を 減 圧 蒸 留 に 付 し,ジ エ ス テ ル(62)(3.55g,63%)






ジ エ ス テ ル(62)(1.Og,3.65mmol)のDMA(10mi,2滴の 水 を含 む)溶 液 に
MgC1、・6H,O(0.74g,3.65㎜。1)を加 え,20h加 熱 還 流 冷 後,溝 を 減 圧 下 留
去 し,残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO230g,CHCI3-MeOH
9713vlv)に付 し,さ ら に減 圧 蒸 留 に 付 し て ラ ク ト ン[(∫)-16](0.409,95%)を無
色 油 状 物 と し て 得:bpl70-200。C(llTorr)[lit.65)bp131-147。C(7Torr)】;
[α】D+33.6。(c3.2,EtOH)[1it.65)[α1D+31.3。(c2.92,EtOH)].
(S)一(一)-1■】Benzylglycerol(S)圏14
(R)一ジ オ ー ル[(R)-14](1.30g,7.14mmol)のCH2Cl,(20mi)Pta液}こ,氷冷 下
pyridine(2.88mi,35.6mmol)とMesCl(1.38ml,17.8mmol)を加 え,り い でrtで
4h掩 梓.反 応 液 に 氷 水(10ml)を 加 え,CH,Cl2(20mlx3)で抽 出.有 機 層 は
sat.NaCl水(15m1),5%HCI水(15ml),sat.NaCl水(15ml),sat.NaHCO3水(15
ml),sat.NaCl水(15mi)で順 次 洗 浄 後,Na2SO、乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,
得 られ た 粗 ジ メ シ ラー トは精 製 せ ず,次 の 反 応 に 使 用.
ジ メ シ ラ ー ト(1.669,4.91mmol)のAc20(25mi)溶液 に,KOAc(2.459,25
㎜ol)を 加 え,15h加 熱 還 流.冷 後,溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣 をCH2Cl2(30ml)
に溶 解 し,sat.NaCl水(15ml),sat.NaHCO3水(15m1),sat.NaCl水(15ml)で
順 次 洗 浄 後,Na2SO、乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,得 られ た 残 渣 を 減 圧 蒸 留 に 付





ジ ア セ テ ー ト(2.669,10.Ommol)のMeOH(50ml)溶液}こK2CO,(3.049,22.0
㎜ol)を 加 え,rtで30㎡n辮.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣 に 水(20mi)を
加 え,CH2Cl,(30mlx3)で抽 出.有 機 層 はsat.NaCl水(20ml)で洗 浄 後,Na2SO、
乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,得 ら れ た 残 渣 を 減 圧 蒸 留 に 付 し,(S)一ジ オ ー ル
[(S)-14】(1.66g,g1%)を無 色 油 状 物 と し て 得:bp135-145。C(0.26Torr);[α].-3.7。
(c17.6,CHCI3).
光 延 法 に よ る ベ ン ジル グ リシ ドー ル の 合 成
(R)一ジ オ ー ル[(R)-14](3.09,16.5mmol)のbenzene(15ml)溶液 に,
triphenylphosphine(6.5g,24.8mmol)とdiethylazodicarboxylate(3.9mi,24.8mmol)
を加 え,20h加 熱 還 流.冷 後,溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣 にE』0を 加 え て 析
出 物 を ろ 別.ろ 液 を 減 圧 下 濃 縮 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー(SiO
、150g,hexane-Et20311vlv)に付 し,(R)一エ ポ キ シ ド[(R)-15」(2.3g,76%)
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を 無 色 油 状 物 と し て 得:bp90。C(O.35Torr).[α]D-12.1。(neat).
③ 一ジ オ ー ル[(S)-14]か ら 同 様 に し て(の 一エ ポ キ シ ド[(S)-15](61%)を 無 色
油 状 物 と し て 得=bpIOO-110。C(0.9Torr).[α]D+13.9。(neat).
第1章 第2節 の 実 験
1,4・グ リ コ ー ル 誘 導 体(65c)の 合 成
LiAIH4(1.489,38.35mmol)のTHF(20mi)懸濁 液 に,γ 一ラ ク ト ン[(,S)-17]の
THF(50ml)溶 液 を 氷 冷 下1hを 要 し て 少 し ず つ 滴 下.つ い でc.NH40H(20ml)
を 氷 冷 下 少 し ず つ 加 え,析 出 し た 無 機 物 はCH2Cl2(80ml)を 用 い て ろ 別.ろ 液
は 水(25ml),sat.NaCl水(25m1)で 順 次 洗 浄 後,Na2SO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下
留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(SiO,150g,MeOH-CH2Cl,





標 品 の 合 成
1・0・Acetyl・2・0・benzoyl・1,2・glycol(69a)
1,2一グ リ コ ー ル(65a)(1.829,10mmol)とEt3N(2.09ml,15mmol)のCH2Cl,
(10ml)溶 液 に,氷 冷 下AcCl(O.71mi,10mmol)を 少 し ず っ 加 え,つ い でrtで
2h撹 搾.反 応 溶 液 にCH,Cl,(20ml)を 加 え,水(10m1),3%HC1水(10ml),
sat.NaHCO3水(10m1),sat.NaCl水(10ml)で 順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO4乾
燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO270




ア セ テ ー ト(0.309,1.34mmol)とEt,N(0.37mi,2.68mmol)のCH2Cl,(10血)
溶 液 に,氷 冷 下PhCOCl(023mi,2.01mmol)を 少 し ず っ 加 え,つ い でrtで175h
撹 搾.反 応 溶 液 にCH2Cl2(20ml)を 加 え,10%HCI水(10m1),sat.NaHCO3水(10
ml),sat.NaCl水(10ml)で 順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下
留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO,25g,hexane-Et20311









1,3一グ リ コ ー ル(65b)(0.989,5mmol)とEt3N(1.05mi,7.5mmol)のCH2C12(15
mi)溶 液 に,氷 冷 下AcCl(0.36ml,5mmol)を 少 し ず っ 加 え,つ い でrtでlh概
搾.反 応 溶 液 にCH2C1、(20ml)を 加 え,10%HCI水(10ml),sat.NaHCO3水(10
ml),sat.NaCl水(10ml)で 順 次 洗 浄 後,有=機 層 はNa2SO、 乾 燥 。 溶 媒 を 減 圧 下
留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO230g,hexane-Et202!1




ア セ テ ー ト(O.729,3mmol)とEt,N(O.94mi,6.75mmol)のCH2Cl2(20血)溶
液 に,氷 冷 下PhCOCI(0.53血,4.5mmol)を 少 し ず っ 加 え,つ い でrtで2h撹
搾.反 応 溶 液 にCH2CI,(20ml)を 加 え,10%HCI水(10ml),sat.NaHCO,水(10
mi),sat.NaCl水(10ml)で 順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO、 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下
留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO240g,hexane-Et204/l









1,4一グ リ コ ー ル(65c)(LO59,5mmol)とEt3N(1.15mi,8.25mmol)のCH2Cl2
(10ml)溶 液 に,氷 冷 下AcCl(0.36ml,5mmol)を 少 し ず っ 加 え,つ い でrtで2h
蝿 枠.反 応 溶 液 にCH2Cl2(20ml)を 加 え,5%HCI水(10ml),sat.NaHCO3水(10
ml),sat.NaC1水(10ml)で 順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO、 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下
留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO270g,hexane-Et20411






ア セ テ ー ト(1.049,4.13mmol)とEt3N(1.73mi,12.39mmol)のCH,Cl,(10ml)
溶 液 に,氷 冷 下PhCOCI(0.72mi,6.18㎜ol)を 少 し ず つ 加 え,つ い でrtで15h
概 搾.反 応 溶 液 にCH2Cl2(20m1)を 加 え,5%HCI水(10ml),sat.NaHCO3水(10
ml),sat.NaCl水(10ml)で 順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下
留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO、60g,hexane-Et20611









1,2一グ リ コ ー ル(65a)(3.649,20mmol)とEt3N(4.18mi,30mmol)のCH、Cl,
(20mi)溶 液 に,氷 冷 下PhCOCl(2.33mi,20rnmol)を少 し ず っ 加 え,つ い でrtで
2h撹 搾.反 応 溶 液 にCH,Cl,(20ml)を 加 え,水(10m1),3%HCI水(10ml),
sat.NaHCO3水(10ml),sat.NaCl水(10m1)で 順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO4乾
燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2130





ベ ン ゾ エ ー ト(66a)(O.73g,2.55mmol)のpyridine(4ml)溶液}こrtでAc20(2
ml)を 加 え,15h撹 搾.反 応 液 に 氷 水(15ml)を 加 え てEt,O(20mlx3)で 抽
出.反 応 溶 液 を10%HCI水(20ml),sat.NaHCO3水(20ml),sat.NaCl水(20ml)
で 順 次 洗 浄 後,有 機i層 はNa2SO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ










1,3一グ リ コ ー ル(65b)(1.029,5.2mmol)とEt,N(1.15ml,8.25mmol)のCH2CI2
(25mi)溶 液 に,氷 冷 下PhCOCI(0.64mi,5.5mmol)を 少 し ず つ 加 え,つ い でrtで
2h撹 搾.反 応 溶 液 にCH2Cl2(20ml)を 加 え,5%HCI水(15ml),sat.NaHCO3
水(15ml),sat.NaCl水(15ml)で 順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO4乾 燥.溶 媒 を
減 圧 下 留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO,60g,hexane-





ベ ン ゾ ェ ー ト(66b)(0.609,2mmol)のpyridine(4曲 溶 液1頓 でAc20(2mi)
を 加 え,3h麗 搾.反 応 液 に 氷 水(15ml)を 加 え てEt20(20mlx3)で 抽 出.反
応 溶 液 を 減 圧 下 濃 縮 し,残 渣 にCH,Cl2(30ml)を 加 え,10%HCl水(10ml),sat.
NaHCO3水(10ml),sat.NaCl水(10ml)で 順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO4乾 燥.
溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO230g,










1,4一グ リ コ ー ル(65c)(2.19,10mmol)とEt3N(2.3mi,16.5mmol)のCH2Cl,(20
ml)溶 液 に,氷 冷 下PhCOCl(1.28mi,11㎜ol)を 少 し ず っ 加 え,つ い でrtで2h
掩 搾.反 応 溶 液 にCH2C12(20ml)を 加 え,5%HCI水(15ml),sat.NaHCO3水(15
m1),sat.NaCl水(15ml)で 順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下
留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO,70g,hexane-Et,0311






ベ ン ゾ エ ー ト(66c)(O.639,2mmol)のpyridine(4mi)溶液1こrtでAc,O(2mi)
を加 え,15h撹 搾.反 応 液 に氷 水(15ml)を 加 え てEt20(20mlx3)で 抽 出.
有 機 層 を10%HCI水(15ml),sat.NaHCO3水(5ml),sat.NaCl水(15ml)で順
次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ









1,2・グ リ コ ー ル 誘 導 体(66a)の 反 転 反 応
ベ ン ゾ エ ー ト(66a)(2.54g,8.88mmol)のpyridine(15mi)溶液}こMesCl(1.02
mi,13.32㎜ol)を氷 冷 下 加 え,つ い でrtで17h麟.溶 媒 を減 圧 膿 縮 し,
残 渣 にCH2Cl2(60ml)を加 え,5%HC1水(15m1),sat.NaHCO3水(15m1),sat.
NaCl水(15ml)で 順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO、乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,
得 られ た 粗 メ シ ラ ー ト(67a)(3.409)のAc20(30ml)溶液 にKOAc(1.139,1154
㎜ol)を 加 え,1.5h加 熱 還 流.冷 後,析 出 物 はEゆ を用 い て ろ 別.ろ 液 は 減
圧 下 濃 縮 し,残 渣 にEちO(60ml)を 加 え,sat.NaHCO3水(15ml),sat.NaCl水(15
ml)で 順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣 を シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(SiO260g,hexane-Et,04/1vlv)に付 し,ジ エ
ス テ ル を 分 離 出 来 な い2種 の 混 合 物(2.73g,94%,69a:70a6:1)とし て 得:bp
l95-200。C(0.13Torr).
ジ エ ス テ ル の 混 合 物(O.92g,2.8mmol)のMeOH(20mi)溶液 にK,CO3(0.92g,
8.4mmol)を加 え て30血n加 熱 還 流.冷 後,析 出 物 を ろ 別 し,ろ 液 は 減 圧 下 濃
縮.残 渣 に水(15ml)を 加 え てAcOEt(20mlx3)で 抽 出.有 機i層はsat.NaCl水
(15ml)で洗 浄 後,Na2SO4乾燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,得 られ た 粗 生 成 物 にAc20
(1.5m1)とpyridine(3ml)を加 え,rtで2h撹 搾.反 応 液 に 氷 水(10ml)を 加
え てCH2Cl2(20mlx3)で抽 出.有 機 層 は10%HC1水(15ml),sat.NaHCO3水(15
ml),sat.NaCl水(15ml)で順 次 洗 浄 後,Na2SO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,
残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(SiO,30g,hexane-Et20411v/v)に
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'付 し
,(の一ジ ア セ テ ー ト(0.51g,69%)を得:[α 】D-16.5。(c3.1,CHC13);(R)一ジ ア
セ テ ー ト:[α]D+16.7。(c45,CHCI3).
1,3一グ リ コ ー ル 誘 導 体(66b)の 反 転 反 応
ベ ン ゾ エ ー ト(66b)(1.00g,3.3mmol)とEt3N(1.05mi,7.5mmol)のCHユCl2
(30mi)溶液 にMesCl(0.39mi,5mmol)を氷 冷 下 少 しず っ 加 え,つ い でrtで25h
撹 搾.反 応 液 にCH2Cl、(20m1)を加 え,10%HCI水(15ml),sat.NaHCO,水(15
ml),sat.NaCl水(15ml)で順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO、乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下
留 去 し,粗 メ シ ラ ー ト(67b)を 得.粗 メ シ ラ ー ト(67b)のAc20(16ml)溶 液
にKOAc(0.49g,5mmol)を加 え,2h加 熱 還 流 冷 後,析 出 物 はEt,Oを 用 い
て ろ 別.ろ 液 は 減 圧 下 濃 縮 し,残 渣 にESO(60ml)を 加 え,sat.NaHCO3水(15ml),
sat.NaCl水(15ml)で順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO、乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去
し,残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(SiO260g,hexane-Et20311vlv)
に 付 し,ジ エ ス テ ル を 分 離 出 来 な い2種 の 混 合 物(0.97g,86%,69b=70b1:4)と
して 得:bp180-190℃(O.07Torr);[α]D+19.0。(c5.9,MeOH)・
ジ エ ス テ ル の 混 合 物(0.90g,2.63㎜ol)のMeOH(30ml)溶液 にK2CO3(1.1g,
8mmol)を 加 え(rtで12㎞ 麟.冷 却 下10%HC1水 で 中 和 後,反 応 液 は 減
圧 下 濃 縮 残 渣 にCH2C1,(40ml)を加 え,sat.NaCl水(15ml)で 洗 浄 後,有 機
層 はNa2SO、乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ
ラ フ ィ ー(SiO,30g,hexane。Et20411vlv)に付 し,ジ オ ー ル(0.44g,85%)を得:
bPl25-135。C(0・2Torr);[α】D+7.9。(c7.6,MeOH)[lit.32)(の一対 掌 体[α]D_7.6。(c3.7,
MeOH)1.
1,4・グ リ コ ー ル 誘 導 体(66c)の 反 転 反 応
ベ ン ゾ エ ー ト(66c)(0.939,2.96mmol)とEt3N(O.83mi,5.92mmol)のCH2Cl2
(10mi)溶液 にMesCl(0.34ml,4.唱mmol)を氷 冷 下 少 しず っ 加 え,つ し、徹 で
2h掩 搾.反 応 液 にCH2Cl2(20ml)を加 え,10%HCI水(15ml),sat.NaHCO,
水(15ml),sat,NaCl水(15m1)で順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa2SO、乾 燥.溶 媒 を
減 圧 下 留 去 し,得 られ た 粗 メ シ ラ ー ト(67b)のAc,O(15ml)溶液 にKOAc(0.32
9,3.26㎜ol)を加 え,3h加 熱 還 流 冷 後,析 出 物 はEt,0を 用 い て ろ 別 ・ ろ 液
は 減 圧 下 濃 縮 し,残 渣 にEt20(60ml)を加 え,sat.NaHCO3水(15ml),sat.NaC1
水(15ml)で 順 次 洗 浄 後,有 機 層 はNa,SO、乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣
を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(Sio2509,Et,O)に付 し,ジ エ ス テ ル
(0.78g,74%)を得:bpl94-196。C(0.03Torr);[α]D+6.0。(c2.8,MeOH).
ジ エ ス テ ル(0559,1.54mmol)のMeOH(5mi)溶 液1こK2CO3(0.649,4。6
㎜ol)を 加 え てrtで20hrRee.冷 却 下109。HCI水 で 中 和 後,反 応 液 は 減 圧
下 濃 縮 残 渣 にAcOEt(40ml)を加 え,sat.NaCl水(15ml)で 洗 浄 後,有 機 層
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はNa2SO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー(SiO220g,hexane-EhO111v/v)に付 し,ジ オ ー ル(O.28g,889。)を 得:bp
140-145。C(0.05Torr);[α】D+5.3。(c3.2,MeOH).
第2章 第1節 の 実 験
(3・RVS,5R)・5-(Benzyloxymethyl)・3・methyltetrahydrofuran-2・one(71)
Diisopropylamine(6.2血,44mmol)のTHF(30血)溶 液 に62℃ でn-BuLi(28.2
ml,an.Ommol)を 加 え てLDAを 製 し,こ れ にHMPA(0.34mi,2.Ommol)を 加 え,
っ い でpropionicacid(1.48g,20.Ommol)のTHF(6mi)溶液 を 少 し ず つ 滴 下.滴
下 後 反 応 溶 液 を 徐 々 にrtま で 昇 温 し,5min後 再 び 一62℃ に 冷 却.こ れ に(R)。
0一ベ ン ジ ル グ リ シ ドー ル[(R)-15】(1.64g,10.Ommol)のTHF(5ml)溶 液 を 少 し
ず つ 滴 下 し,つ い で 一23℃ ま で 昇 温 し,12h掩 搾.さ ら にrtで8h概 搾.反 応
溶 液 にsat.NaHCO3水(150m1)を 加 え てEちO(50mlx3)で 洗 浄 後,水 層 は6N
HCIで 酸 性 と し,CH2Cl,(70mlx3)で 抽 出.有 機 層 はNa2SO4乾 燥.溶 媒 を 減
圧 下 留 去 し,得 ら れ た 粗 カ ル ボ ン 酸(2.449)にtoluene(50ml)を 加 え てDean-
Stark装置 を 付 し,12h加 熱 還 流 冷 後 反 応 溶 液 をsat.NaHCO3水(25mlx2),
sat.NaCl水(25ml)で 順 次 洗 浄 し,Na2SO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 査
を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO260g,hexane-AcOEtlO/lvlv)に














Diisopropylamine(1.7mi,12mmol)のTHF(30mi)溶液 に 一78℃ でn-BuLi(7.8
ml,12mmol)を 加 え る.15血n後,こ れ にHMPA(0.17ml,1.Ommol)を 加 え,
っ い でphenylacetonitrile(1.17g,10mmol)のTHF(4mi)溶液 を 少 し ず っ 滴 下.15
曲 後,こ れ に(R)-O一ベ ン ジ ル グ リ シ ド ー ノレ[(R)-15](1.649,10mmol)のTHF(4
59
ml)溶 液 を 少 しず つ 滴 下 し,30min後rtま で 昇 温 し,145h撹 搾.つ い で 氷 冷
下,5%HCI水(25ml)を 加 えてTHF層 を 分 取.THF層 は 水(30mi)及 びsat.
NaCl水(30ml)で 洗 浄 し,水 層 は 合 わ せ てCH,Cl2(50mlx3)で抽 出.CH2Cl2
層 はsat.NaCl水で 洗 浄 し,有 機 層 は 合 わ せ てNa2SO、乾 燥 後,溶 媒 を減 圧 下 留
去.得 られ た 粗 シ ア ノ ア ル コ ー ル のEtOH(30ml)溶 液 に 粉 末 状KOH(5.62g,0」
mol)を加 え て27h加 熱 還 流 冷 後,水(40ml)を 加 え て 減 圧 下 濃 縮 し,残 渣
をbenzene(30ml)で洗 浄.水 層 はc.HCIで 酸 性 と し,CH2Cl,(50mlx3)で抽
出.有 機 層 はsat.NaCl水で 洗 浄 し,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 減 圧 下 留 去.得 ら
れ た 粗 生 成 物 にtoluene(50ml)を加 え てDean-Stark装置 を 付 し,2h加 熱 還 流
冷 後 反 応 溶 液 をsat.NaHCO3水(50ml),sat.NaCl水(50mi)で順 次 洗 浄 し,
Na2SO4乾燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー(SiO
、65g,CH2Cl2-hexane2/lvlv)に付 し,ラ ク トン(73)(1.20g,43%)をエ














(33.64mi,52.4㎜ol)を加 え てLDAを 製 し,こ れ にHMPA(O.41mi,2.4mmol)を
加 え,つ い で6-methylhept-5-enoicacid33)(3.389,23.8mmol)のTHF(15mi)溶液
を 少 し ず つ 滴 下.滴 下 後 反 応 溶 液 を徐 々 にrtま で 昇 温 し,5min後 再 び 一78℃
に 冷 却.こ れ に(R)-0一ベ ンジ ル グ リ シ ドー ノレ[(R)-15](3.90g,23.8mmol)のTHF
(15ml)溶液 を 少 しず つ 滴 下 し,つ い で 一20℃ま で 昇 温 し,4h擁 搾.さ ら にrt下
8h概 搾.反 応 溶 液 にsat.NaHCO,水(120ml)を加 え てEt,O(50mlx2)で洗 浄
後,水 層 は6NHCIで 酸 性 と し,CH,Cl2(100mlx3)で抽 出.有 機 層 はMgSO、 乾
燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,得 ら れ た 粗 カ ル ボ ン酸(7.29g)にtoluene(2001nl)を
加 え てDean-Stark装置 を付 し,4h加 熱 還 流 冷 後 反 応 溶 液 をsat.NaHCO3水
(50mlx2)で洗 浄 し,MgSO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,ラ ク ト ン(33)(5.489,
60
80%)を エ ピ マ ー 混 合 物(ca.1:1)と し て 得.
syn-Epimer,(3R,5R)・(一)・5・(Benzyloxymethyl)-3・(4-methylpent・3・enyl)tetrahydm・













速 度 論 支 配 下 の プ ロ ト ン 化 の 典 型 的 な 実 験 例
LithiumEnolateを経 由 す るHCIに よ る プ ロ ト ン 化
Diisopropylamine(3.11mi,22.2mmol)のTHF(16ml)溶液}こ一60℃ でn-BuLi
(14.25ml,22.2mmol)を加 え てLDAを 製 し,こ れ に ラ ク ト ン(33)(5.329,18.5
㎜01)のTHF(16mi)溶 液 を 少 し ず っ1商下.同 温 度 で30血n麟 後,徐 々 にrt
ま で 昇 温 し,10血n後 再 び 一60℃に 冷 却 し,5%HCI(50ml)を 一 度 に 加 え る.rtま
で 昇 温 後,Et20(100mix3)で 抽 出 し,有 機 層 はsat.NaCl水(50ml)で 洗 浄 し,
MgSO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー(SiO
2250g,hexane-AcOEt611vlv)に付 し,anti-epimer(0.54g,10%),Syn.epimer
(3.25g,61%),及び そ の 混 合 物(0.56g,11%)を 得.こ のSynlanti比はHPLC(33,
71,73:Microsrb80-115,i-PrOH-hexane2198vlv,74,75:TSK-・GELLS-320K,Et20-
hexane1=/6vlv)から2.9:1と 決 定.
71で は 収 率95%,syntanti比2.9:1.
73で は 収 率90%,syntanti比45:1.
7462)では5%HClの 代 わ り にsat.Na2SO、水 を 用 い,収 率79%,syntanti比4.0:1.
7563)では5%HClの 代 わ り にsat.Na2SO、水 を 用 い,収 率89%,Syntanti比10.2;1.
LithiumEnolateを経 由 す るCSAに よ る プ ロ ト ン 化
Diisopropylamine(0.06ml,O.42mmol)のTHF(2ml)溶 液 に 一70℃ でn--BuLi
(0.27血,O.42mmol)を加 え てLDAを 製 し,こ れ に ラ ク ト ン(33)(100.6mg,0.35
㎜ol)のTHF(2mi)溶 液 を 少 し ず っ1商 下.同 温 度 で30血n麟 後,徐 々 にrt
61
ま で 昇 温 し,10min後 再OL70℃ に 冷 却 し,d-CSA(264mg,1.05mmol)のTHF
(2.6ml)溶液 を一 度 に加 え る.15h撹 搾 後,Et20(20血1)で希 釈 し,sat.NaHCO3
水(10mlx2)とsat.NaCl水(10m1)で 洗 浄 し,MgSO4乾 燥 溶 媒 を減 圧 下 留
去 し,ラ ク ト ン混 合 物(86.9mg,86%)を得.こ のsyntanti比はHPLCか ら2.7:1
と決 定.
33で は1-CSAの 場 合,収 率87%,syntanti比2.6:1.
71で はd-CSAの 場 合,収 率73%,syntanti比2.5=1.
71で は1-CSAの 場 合,収 率75%,syntanti比2.7:1.
73で はd-CSAの 場 合,収 率99%,syntanti比2.5:1.
73で は1-CSAの 場 合,収 率98%,syntanti比5.9=1.
74で はd-CSAの 場 合,収 率93%,syntanti比3.4:1.
74で はt-CSAの 場 合,収 率93%,syntanti比8.4:1.
75で はd-CSAの 場 合,収 率91%,syntanti比9.2:1.
75で は1-CSAの 場 合,収 率99%,syntanti比25:1.
TrimethylsilylEnoRateを経 由す るTrinuoroaceticAcidある い はNa,SO,に よ る
プ ロ トン 化
Diisopropylamine(0.17ml,1.2㎜ol)のTHF(2mi)溶液 に 一70℃でn-BuLi
(O.77ml,1.2mmol)を加 え てLDAを 製 し,こ れ に ラ ク トン(33)(288mg,1.0
㎜ol)のTHF(2mi)Pta液 を 少 しず つ 滴 下.同 温 度 で30minneR後,徐 々}Crt
ま で 昇 温 し,10血n後 再 び一70℃に 冷 却 し,TMSC1(0.15ml,1.2mmol)を加 え,
30min擬搾 後rtで5min撹 枠.反 応 溶 液 は 再 び 一70℃に 冷 却 し,TFA(0.15ml,2
mmol,あ る い はaq.Na,SO4)を渡 に 加 え る.30min後,EちO(20mi)で 希 釈
し,sat.NaHCO3水(10mlx2)とsat.NaC1水(10ml)で洗 浄 し,Na2SO、乾 燥.
溶 媒 を減 圧 下 留 去 し,残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(sio26g,
hexane-Et201011v!v)に付 し,epimer混合 物(187mg,85%)を 得.こ のSyntanti
比 はHPLCか ら5.4:1と決 定.
71で は 収 率94%,synlanti比3.6:L
73で は 収 率92%,syntanti比1.1=1.
74で は 収 率81%,syntanti比5.6=1.
75で は 収 率g4%,syntanti比4.g=1.
(2R,4R)・(+)-1-Benzyloxy-4・(hydroxymethyl)-8・methylnon-7-en・2・ol(76)
LiAH,(66mg,1.74mmol)のTHZF(20mi)ma濁液 にsyn一ラ ク トン(36)(0509,
1.74mmol)のTHF(15皿)溶 液 を0℃ で 少 しず っ 滴 下,10曲 後,c.NH40H
水(5ml)を 同 温 度 で 加 え る.反 応 混 合 物 はCeliteを用 い て ろ 過 し,ろ 液 に 水(10
ml)を 加 えCH2Cl,(30mlx3)で抽 出.抽 出 液 はsat.NaCl水(15ml)で洗 浄 し,
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ジ オ ー ル(76)(0.75g,257㎜ol),diphenyldisulfide(0.84g,3.85mmol),及び
tri-n-butylphosphine(0.96mi,3.85㎜ol)のpyridine(7mi)溶液 をrtで13。5h麗
搾.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(Sio230







ま たhexane-AcOEt(211v!v)画分 よ り 未 反 応 の 原 料(90mg,12%)を 回 収.
(駅,4R)一(+)4,8』)imethy置non・7-ene・1のdio1(78)
ド ラ イ ア イ ス ー ア セ ト ン 浴 を 付 し た フ ラ ス コ 中,ス ル フ ィ ド(77)(0.589,151
㎜ol)のEtOH(1mi)溶 液 をliq.NH3(ca.60mi)に 加 え,こ れ にNa(0.269,11.3
mgatom)を 少 し ず つ 加 え,1h蝿 搾.反 応 溶 液 にNH4Clを 加 え,つ い でNH3を
留 去.残 査 にsat.NH4Cl水(15ml)を 加 え,AcOEt(30mlx3)で 抽 出.有 機 層
はsat.NaCI水(30ml)で 洗 浄 し,Na2SO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 査 を
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(SiO215g,hexane-Et201/1vlv)に付 し,






ジ オ ー ル(78)(O.299,156mmol)のCH2Cl2(5mi)溶 液 にNaIO4(0.339,156
㎜ol)の 水(2mi)溶 液 を0℃ で 少 し ず っ 力口え る.45曲 麟 後 、 同 温 度 でsat.
NaCl水(10ml)とCH2Cl2(20ml)を 加 え,有 機 層 を 分 離 し,水 層 はCH2Cl2(20
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ml)で 抽 出.合 わ せ た 有 機 層 は5%Na2Sユ03水(20ml)とsat.NaCl水(20mi)で
洗 浄 し,Na,SO、 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー(SiO210g,hexane-Et,0911vlv)に付 し,無 色 油 状 物 と し て ㈹ 一(+)-
citronellal37(O.179,71%)を得:bp85℃(14Torr)[lit.66)bp94-96℃(8Torr)】;
[α]D18+165。(c25,CHCI3)[lit.35)[α]D+16.50。(neat)].光学 純 度 は 得 ら れ た(R)一
(+)-citronellal37から 誘 導 し た(R)一(+)-citronellolのMTPAエス テ ル のiH-NMR
(500MHz)よ り>95%eeと 決 定.
第2章 第2節 の 実 験
(3S,5R)・(一)-5・(Benzyloxymethyl)・3・isopropenyltetrahydro血rran・2・one(38)
Diisopropylamine(49.24ml,0.352mol)のTHF(3001nl)溶液 に 一一78℃でn-BuLi
(215・2ml,0.336mol)を加 え る.20min後,こ れ に セ ネ シ オ 酸79(16.529,0.16
mol)のTHF(100血)溶 液 を 少 し ず つ 滴 下.滴 下 後 反 応 溶 液 を 徐 々 にrtま で 昇
温 後 再 び 一78℃ に 冷 却.こ れ に(R)-0一ベ ン ジ ル グ リ シ ド ー ル[(R)-15](26.24g,
0.16mol)のTHF(150ml)溶 液 を 少 し ず つ 滴 下 し,30min後rtま で 昇 温 し,30
rnin麗搾.反 応 溶 液 をsat.NaHCO3水(300mi)に 注 ぎ,恥0(100mlx2)で 洗
浄 後,水 層 は6NHC1で 酸 性 と し,CH2Cl、(150mlx3)で 抽 出.有 機 層 はsat.NaCl
水(100m1)で 洗 浄 後,MgSO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,粗 カ ル ボ ン 酸(81,82)
(4054g)を 得.こ れ にtoluene(3001nl)を加 え てDean-Stark装置 を 付 し,10h
加 熱 還 流 。 冷 後 反 応 溶 液 をsat.NaHCO3水(60mlx2)で 洗 浄 し,MgSO、 乾 燥.
溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,ラ ク ト ン(72,83)の 混 合 物(32.73g)と し て 得.こ れ は
精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い,一 部 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

















(85.2ml,0.133mmol)を加 え てLDAを 製 し,こ れ に ラ ク ト ン 混 合 物(72,83)
(32.73g,0.133mol)のTHF(100mi)溶液 を 少 し ず つ 滴 下.同 温 度 で15min撹 搾
後,徐 々 にrtま で 昇 温 し,15min後 再 び 一一78℃に 冷 却 し,10%HCI(120ml)を
一 度 に 加 え る .rtま で 昇 温 後,ESO(100mlx2)とCH2Cl2(100mlx2)で 抽 出
し,有 機 層 は 合 わ せ てMgSO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO,800g,hexane-AcOEtlOllvlv)に付 し,(3S,5R)一(一)一
ラ ク ト ン(38)[23.18g,(R>15から62%]を 得=[α 】.-10.5。(c5.9,CHCI3).
(3S,5R)-5・(Benzyloxymethy1)・3-isoprepenyltetrahydrofuran-2-one(38,α/γ一





第2章 第3節 の 実 験
(3S,5R)・(+)・6-(Benzyloxy)・5・hydmxy・3・(hydroxymethyl)-2・methyl・1・hexene(85)
LiAH,(0.769,20㎜ol)のTHF(50血)懸 濁 液 に ラ ク ト ン(38)(4.159,17
㎜ol)のTH]F(50mi)溶 液 を0℃ で 少 し ず っ 麟 下 に 滴 下.5曲 後,c.NH,OH
水 を 同 温 度 で 加 え る.反 応 混 合 物 はCeliteを用 い て ろ 過 し,ろ 液 はMgSO4乾 燥.






ド ラ イ ア イ ス ー ア セ ト ン 浴 を 付 し た フ ラ ス コ 中,ジ オ ー ル(85)(1.899,7.56
㎜ol)のEtOH(2mi)溶 液 をIiq.NH3(ca.80mi)に加 え る.こ れ}こLi(O.489,68.6
mgatom)を 少 し ず つ 加 え,1h掩 搾.ド ラ イ ア イ ス ー ア セ ト ン 浴 を 取 り,liq.NH,
を 留 去.残 渣 を 水 に 溶 解 し,こ れ にCO2ガ ス を 導 入 し て 弱 ア ル カ リ 性 に す る.
こ の 溶 液 にNalO、(3.57g,16.7mmol)の 水(3emi)溶 液 を0℃ で 麟 下 少 し ず
つ 加 え る.6NHCIを 加 え て 中 和 後,CH2Cl2(40mlx3)で 抽 出.有 機 層 はsat.NaCl








に0℃ でn-BuLi(10.4mi,16.3mmol)を 加 え,10血n麟.こ れ に ラ ク ト ー ル
(39)(870mg,6.8mmol)のTHF(5ml)溶 液 を0℃ で 少 し ず つ 滴 下 し,同 温 度 で
15皿丘n撹 搾.反 応 液 にsat.NH4Cl水 を 加 え,EbO(30mlx3)で 抽 出.抽 出 液 は
sat.NaCl水(20ml)で 洗 浄 し,Na2SO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 後,残 渣 を シ リ







第2章 第4節 の 実 験
(4S)・(+)4・lsopropeny脆etrahydro血lran■2・one(40)
PCC(8。629,40mmol)のCH2Cl2(50mi)溶 液}こ ラ ク トー ル(39)(2.569,20
㎜01)のCH2Cl2(30mi)rS液 をrtで 少 し ず つ 加 え,12h麟.反 応 混 合 物 はEt20
で 希 釈 し,Florisil(509)を用 い て ろ 過.ろ 液 は 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 後,残 渣 を シ
リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(SiO、50g,hexane-AcOEt411v!v)に付 し,








HCIで 飽 和 し たAcOH(110mi)中,ラ ク ト ン(40)(1.12g,8.9mmol)をrtで
96h撹 搾.反 応 混 合 物 は 氷 一水 中 に 注 ぎ,CH,Cl,(40mlx3)で 抽 出.抽 出 液 は
水(30ml),sat.NaHCO3水(30ml),及 びsat.NaCl水(30ml)で 順 次 洗 浄 し,
Na2SO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 後,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー(SiO







ク ロ ル 体(89)(2.31g,14.2mmol)のTHF(50ml)溶 液 をt-BuOK(2.07g,18.5
㎜ol)のTHF(loomi)lenma液 に0℃ で 少 し ず っ 滴 下.5minne#後,反 応 混 合
物 にsat.NH4Cl水(25ml)を 加 え,CH,Cl2(30mlx3)で 抽 出.抽 出 液 はsat。NaCl
水(30ml)で 洗 浄 し,MgSO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 後,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ






DIBALのtoluene溶 液(158M,5.78血,9.1mmol)を ラ ク ト ン(90)(1.159,9.1
㎜ol)のTHF(30血)溶 液 に 一78℃ で 少 し ず つ 滴 下.5㎡n麟 後,反 応 混 合 物
にMeOH(5ml),つ い でsat,NH4Cl水(5ml)を 加 え,Celiteを 用 い て ろ 過.ろ
液 はCH2Cl2(30mlx3)で 抽 出 し,抽 出 液 はsat.NaCl水(30ml)で 洗 浄 し,MgSO4
乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 後,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2






に0℃ でn-BuLi(10、Omi,15.6㎜ol)を 加 え,10血n麟.こ れ に ラ ク ト ー ル
(91)(800mg,6.25㎜ol)のTI{F(5mi)溶 液 を0℃ で 少 し ず っ 滴 下 し,同 温 度 で
15min掩 搾.反 応 溶 液 にsat.NH4Cl水(10ml)を 加 え,Et20(30mlx3)で 抽
出.抽 出 液 はsat.NaCl水(25ml)で 洗 浄 し,MgSO、 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去








第2章 第5節 の 実 験
Ethyl(3S)・(一)-3・(Chloromethyl)-4・methyl4-pentenoate(92)
ラ ク トン(40)(2.809,22.2mmol)のEtOH(200mi)溶液}:rtでSOCI,(16.2mi.
222㎜ol)を 加 え てlh麟 後,60℃ で4h麟.反 応 胎 物 は 減 圧 下 留 去 後,
残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー(SiO,150g,hexane-AcOEt1011v/v)







ク ロ ロ エ ス テ ル(92)(1.039,5.4mmol)のTHF(10mi)溶液 をt-BuOK(730mg,
6.5mmol)のT冊(15ml)溶 液 に0℃ で 少 しず つ 加 え て10血n麟.反 応 溶 液
にsat.NH、C1水(15m1)を加 え,Et20(30mlx3)で抽 出.抽 出 液 はsat.NaCl水
(25ml)で洗 浄 し,K2CO3乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,分 離 で き な いca.9%のt-
buty1エス テ ル を含 む 粗 シ ク ロ プ ロ パ ン エ ス テ ル(93)(760mg)を得.
粗 エ ス テ ル(93)(760mg)のTHF(10mi)溶液 をLiAlH4(190mg,5mmol)の
THF(20ml)懸濁 液 に0℃ で 少 しず つ 加 え て30min擬 搾.反 応 溶 液 にc.NH,OH
水 を 加 え て 過 剰 のLiAIH4を 分 解 し,Celiteを用 い て ろ 過.ろ 液 はMgSO、 乾 燥
し,溶 媒 を減 圧 下 留 去 後,残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー(SiO230
g,hexane-AcOEt1011v/v)に付 し,未 反 応 のt-butylエス テ ル(90mg)を 得,Et20
画 分 よ り シ ク ロ プ ロ パ ンア ル コ ー ル(94)(420mg,92からの 総 収 率69%)を 得.
回 収 し た エ ス テ ル は よ り強 い 条 件 に付 し,目 的 とす る ア ル コ ー ル に 変 換
t-Butylエス テ ル(320mg,1.76mmol)のTHF(15mi)溶液 をLiAIH,(67mg,
1.76mmol)のTHF(30血懸 濁 液}こ0℃ で 少 しず っ 加 え て30血n麟.つ い で








シ ク ロ プ ロ パ ン ア ル コ ー ル(94)(410mg,3.66mmol)のCH2Cl2(10ml)溶 液 を
PCC(1.58g,7.33mmol)のCH2C1、(20mi)溶 液 に0℃ で 少 し ず っ 加 え て30血n
擁 搾.つ い でrtで14h蝿 搾.反 応 混 合 物 はCeliteを 用 い て ろ 過.残 渣 にFlorisiI
(2g)とEちO(50ml)を 加 え6h撹 搾 後,Cehteを 用 い て ろ 過.有 機 層 は 合 わ せ
て 減 圧 下 留 去 後,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO,15g,






液 に0℃ でn-BuLi(5.54mi,8.63mmol)を 加 え,20minRre.こ れ に ア ル デ ヒ
ド(g5)(730mg,6.64mmol)のTHF(10mi)溶 液 を0℃ で 少 し ず っ 滴 下 し,同 温
度 で30min撹 搾.反 応 溶 液 にsat.NH4Cl水(15ml)を 加 え,Et20(40mlx3)で








第2章 第6節 の 実 験
(2RS,3S,5R)・5・(Benzy旦oxymethy1)-2・hydroxy・3-isopropenyltetrahydrofuran(41)
DIBALのtoluene溶 液(1、58M,15.2mi,24mmol)を ラ ク ト ン(38)(3.949,16
㎜ol)のTHF(30曲 蔽 に 一78℃で 少 し ず つ 滴 下.15血n麟 後,反 応 混 合
物 にMeOH(10ml),つ い でsat.NH4Cl水(10ml)を 加 え,Celiteを用 い て ろ 過.
ろ 液 はCH2Cl,(30mlx3)で 抽 出 し,抽 出 液 はsat.NaCl水(25ml)で 洗 浄 し,









に0℃ でn-BuLi(24.6ml,38.4mmol)を加 え,10血n辮.こ れ に ラ ク トー ル(41)
(3.92g,15.8mmol)のTHF(25mi)溶 液 を0℃ で 少 し ず つ 滴 下 し,同 温 度 で15曲
擬 搾.反 応 溶 液 にsat.NH4Cl水(25ml)を 加 え,Et,O(50mlx3)で 抽 出.抽 出
液 はsat.NaCl水(40ml)で 洗 浄 し,溶 媒 を 減 圧 下 留 去 後,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ







ド ラ イ ア イ ス ー ア セ ト ン 浴 を 付 し た フ ラ ス コ 中,ジ エ ン(96)(1.75g,6.39
㎜ol)のEtOH(2血)溶 液 を1iq.NH3(ca.80mi)に加 え,こ れ にLi(0.529,74.3
mgatom)を 少 し ず つ 加 え,lh概 搾.NH4C1を 加 え,ド ラ イ ア イ ス ー ア セ ト ン
浴 を 取 り,liq.NH3を留 去.残 渣 にsat.NH、C1水(10ml)を 加 え,CH2Cl2(30mlx
3)で 抽 出 し,抽 出 液 はsat.NaCl水(25m1)で 洗 浄 し,Na2SO4で 乾 燥.溶 媒 を
減 圧 下 留 去 し,ジ オ ー ル(97)(1.20g,100%)を 得.こ れ は 精 製 す る こ と な く 次





NaIO4(1.39g,6.5㎜ol)の水(30ml)溶 液 を ジ オ ー ル(97)(120g,6.5mmol)
のaq.MeOH(H20=MeOH3:5,80m1)溶 液 に0℃ で 少 し ず つ 滴 下 し,同 温 度 で5
血n麟.こ の 混 合 物 に 同 温 度 でNaBH、(0.24g,6.5mmol)を 少 し ず つ 加 え,つ
い で6NHCIを 加 え る.反 応 混 合 物 はCH2Cl,(30mlx3)で 抽 出 し,抽 出 液 はsat.
NaCl水(25m1)で 洗 浄 し,MgSO4乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 後,残 渣 を シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO240g,hexane-AcOEt811vlv)に付 し,ア ル







ア ル コ ー ル(99)(740mg,4.8mmol)と2-nitrophenylselenocyanate(1.929,7・2
㎜ol)の 冊(10ml)溶 液 にtri-n-butylphosphine(1.79ml,7.2mmol)をrtで少
し ず つ 加 え,30min擁 搾.反 応 混 合 物 は 減 圧 下 留 去 後,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ






セ レ ニ ド(100)(2.039,6.Ommol)のTHF(5mi)溶 液 に30%H202(5.21血,60
㎜ol)を0℃ で 少 し ず っ 滴 下 し,同 温 度 で5h麟.反 応 混 合 物 に 水(10mi)を
加 え,hexane(30mlx3)で 抽 出.抽 出 液 はsat.Na2CO3水(20ml),つ い でsat.NaCl
水(20m1)で 洗 浄 し,MgSO、 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,粗santolinatriene45(750






第2章 第7節 の 実 験
(3R/S,5R)・5・(Benzyloxymethy1)・3-(3・methoxyphenyl)tetrahydrof皿ran-2-one(46)
Diisopropylamine(9.4mi,65.6mmol)のTHF(50ml)溶 液}こ 一一78℃でn-BuLi
(42.lml,65.6mol)を加 え る.15min後,こ れ に3-methoxyphenylacetonitrile(8.05
g,547㎜ol)のTHF(50mi)溶 液 を 少 し ず っ 滴 下.15血n後,こ れ に(R)-0一ベ
ン ジ ル グ リ シ ドー ル[(R)-15】(8.98g,54.7mmol)のTHF(50mi)溶 液 を 少 し ず つ
滴 下 し,30min後rtま で 昇 温 し,lh撹 搾.つ い で 氷 冷 下,lNHCI水(51nl)を
加 え,さ ら に10%HCI水 を 加 え て 酸 性 と し,THF層 を 分 取.THF層 は,水(30
ml)及 びsat.NaCl水(30ml)で 洗 浄 し,水 層 は 合 わ せ てCH,Cl,(50mlx3)で
抽 出.CH,Cl,層 はsat.NaCl水(30ml)で 洗 浄 し,有 機 層 は 合 わ せ てNa,SO、 乾
燥 後,溶 媒 を 減 圧 下 留 去.得 ら れ た 粗 シ ア ノ ア ル コ ー ル(101)のEtOH(200ml)
溶 液 に 粉 末 状KOH(20g,O.357mol)を 加 え て20h加 熱 還 流 冷 後,水(40ml)を
加 え,減 圧 下 濃 縮 し,残 渣 をbenzene(30ml)で 洗 浄.水 層 はc,HCIで 酸 性 と
し,CH2Cl2(50mlx3)で 抽 出.有 機 層 はsat.NaCl水(25ml)で 洗 浄 し,Na2SO4
71
'乾 燥 後
,溶 媒 を 減 圧 下 留 去,得 ら れ た 粗 生 成 物 のEtOH(100rnl)溶 液 に5%HCl
水(100mi)を 加 え てrtで12h撹 梓.反 応 液 を 減 圧 下 濃 縮 し,CH2Cl2(50mlx3)
で 抽 出.有 機 層 はsat.NaCl水(30ml)で 洗 浄 し,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 減 圧
下 留 去 し,残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(sio25009,CH2Cl2)に






Diisopropylamine(3.7mi,38.5mmol)のTHF(50ml)溶液 に 一78℃ でn-BuLi(16,5
mi,385㎜ol)を 加 え る.15血n後,こ れ に ラ ク ト ン の エ ピ マ ー 混 舗(46)(8.00
g,25.6mmol)のTHF(50mi)溶 液 を 少 し ず っ 滴 下 、15血n後,Mel(1.6mi,38.5
㎜ol)を 加 え,rtま で 昇 温 し,30㎡n麟.つ い で 氷 冷 下,INHCI水(5mi)を
加 え,さ ら に10%HCI水 を 加 え て 酸 性 と し,THF層 を 分 取.THF層 は 水(30
ml)及 びsat.NaCl水(30ml)で 洗 浄 し,水 層 は 合 わ せ てCH2Cl2(50mlx3)で
抽 出.CH2Cl、 層 をsat.NaCl水(30ml)で 洗 浄 し,有 機 層 は 合 わ せ てNa2SO、 乾
燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2400
g,benzene-AcOEt9911v/v)に付 し,α/γ 一anti一体(104)(O.90g,119。)を得,つ い












α/γ 一Syn一ラ ク ト ン(47)(4.489,13.7mmol)のMeOH(100ml)溶 液 に10%Pd-C
(450mg)と70%HCIO4水(0.lml)を 加 え,H2気 流 下rtで5h掩 搾.Celite
を 用 い て 触 媒 を ろ 別 後,溶 媒 を 減 圧 下 留 去.残 渣 をCH2C12(100ml)に 溶 解 し,
水(30ml)及 びsat.NaCl水(30ml)で 洗 浄 し,有 機 層 はNa2SO4乾 燥.溶 媒 を
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ヒ ド ロ キ シ ラ ク ト ン(102)(1.159,4.87mmol)のMeOH(30血)溶 液}こ30%
KOH(6ml)水 を 加 え,rtで 撹 搾.15min後,反 応 液 にCO2ガ ス を 導 入 し,pH
8-9に す る.こ れ にNaIO、(1.6g,7.48mmol)の水(5mi)溶 液 を 氷 冷 下 力口え,擬
搾.IOmin後,NaBH4(0.30g,7.89mmol)を 氷 冷 下 加 え,麟.つ い で10%HCl
水 を 加 え て 酸 性 と し,rtで10h蝿 搾.CH2Cl2(50mlx3)で 抽 出 し,有 機 層 は
水(30m1),10%Na2S203水(30m1),sat.NaCl水(30ml)で 順 次 洗 浄 し,Na2SO4






ラ ク ト ン(103)(2.30g,11.2mmol)に40%MeNH2水 溶 液(20ml)を 加 え,封
管 中180。Cに 加 熱 撹 搾.12h後,溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,得 ら れ た 残 渣 をCH2Cl2
(30mlx3)で 抽 出 し,有 機 層 はsat.NaCl水(30ml)で 洗 浄 し,Na2SO、 乾 燥.
溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO,50g,





ラ ク タ ム(48)の ニ ト ロ 化
Cu(NO3)2・3H,O(2.549,10.5mmol)をAc20(8mi)に 加 え,氷 冷 下10minne
搾.こ れ に ラ ク タ ム(48)(192g,8.76㎜ol)のAc20(15mi)溶 液 を 滴 下 し,5-
10。Cで30min撹 搾.氷 を 加 え,氷 冷 下c.NH40H水 を ゆ っ く り 加 え,ア ル カ
リ性 と し てCH2Cl,(30mlx3)で 抽 出.有 機 層 はsat.NaC1水(30ml)で 洗 浄 し,
Na2SO4乾燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー(SiO
,509,hexane-AcOEt213v!v)に付 し,2一及 び6一 ニ ト ロ ラ ク タ ム(105,106)
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2・及 び6一 ニ ト ロ ラ ク タ ム(105,106)の ニ ト ロ 基 の 還 元
2一及 び6一 ニ ト ロ ラ ク タ ム の 混 合 物(105,106)(190mg,O.72mmol)のMeOH(10
m1)溶 液 に,PtO,(4mg)を 加 え,H2気 流 下rtで15h概 搾.Celiteを 用 い て
触 媒 を ろ 別 後,溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 渣 を 分 取 シ リ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー(CHCI3-MeOH9515v/v)に 付 し,6一 ア ミ ノ ラ ク タ ム(49)(67.8mg,40%)












LiAlH4(50mg,1.32mmol)のTHF(5曲 懸 濁 液1こ6一 ア ミ ノ ラ ク タ ム(49)
(240mg,1.02mmol)のTHF(7mi)溶 液 をrtで 少 し ず っ 加 え,同 温 度 でlh撹
梓.氷 冷 下c.NH、OH水(2ml)を 加 え,析 出 し た 無 機 物 はCeliteを用 い て ろ 別
し,Et20で 洗 浄 し,ろ 液 は 合 わ せ て 溶 媒 を 減 圧 下 留 去.残 渣 をCH,Cl2(20ml)に
溶 解 し,sat.NaCl水(10ml)で 洗 浄 し,K2CO3乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残
査 を 中 性 ア ル ミ ナ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(Al20,grade皿7g,hexane-Et20
311v/v)に 付 し,3環 性 ア ミ ナ ー ル(50)(134mg,60%)を 得.Et20-EtOH一石 油
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4一ニ ト ロ ラ ク タ ム(107)(120mg,O.45mmol)のMeOH(5ml)溶 液}こ,PtO,(3
mg)を 加 え,H2気 流 下rtで12h擬 搾.Celiteを 用 い て 触 媒 を ろ 別 後,溶 媒 を
減 圧 下 留 去 し,残 渣 を 分 取 シ リ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(CHCI3-MeOH









3環 性 ア ミ ナ ー ル(50)(130mg,0.60mmol)のMeOH(1mi)溶 液 に,氷 冷 下
NaBH3CN(58mg,0.92㎜ol)を 加 え,麟.つ い で1%HCl水 でpH5-61こ 調
製 し た35%CH20水 溶 液(O.2mi,ca.2.3mmol)を 加 え,5曲 撹 搾.溶 媒 を 減
圧 下 留 去 し,c.NH40H水 で ア ル カ リ性 と し てCH2Cl2(10mlx3)で 抽 出.有 機
層 はsat.NaCl水(10m1)で 洗 浄 し,K,CO3乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 査 を
中 性 ア ル ミ ナ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(A1203grade皿7g,hexane-Et,0311vlv)




本 品 は 天 然 の(一)-physostigmine51から 誘 導 し た 標 品 と 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー(シ リ カ ゲ ル 及 び ア ル ミ ナ)で 完 全 に 一 致 し,ま た,NMRス ペ ク トル は
ラ セ ミ 体 の 報 告 値67)と 一 致 し た.
(→・Eseroline111
(一)-Eserrnethole110(52mg,0.224mmol)のCH,Cl2(2mi)溶液}こ 一78℃ で1M
BBr3-CH2Cl2溶液(1.Omi,1.Ommol)を 加 え て 麟.徐 々 に 昇 温 し,10。Cと す る.
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反 応 終 了 後,sat.NaHCO,水を 加 え,CH,Cl、(10mlx3)で抽 出.有 機i層はsat.NaCl
水(10ml)で 洗 浄 し,Na2SO、乾 燥.溶 媒 を減 圧 下 留 去 し,残 査 を シ リカ ゲ ル カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO、19,CHCI3-MeOH9713vlv)に付 し,粗(一)-
eserolineを得.こ れ を さ ら に 中 性 ア ル ミ ナ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(Al203
gradeIHl9,Et20)に付 し,(一)-eseroline111(37mg,76%)を得 ・EtOH-EちO-一石 油
工 一 テ ル か ら再 結 晶 し,mp175-178。Cの淡 褐 色 粉 末 状 結 晶 を 得:[α]D-82.1。(cO.5,
CHCI3).MSmlz:218(M+,100%).本品 は 天 然 の(一)-physostigmine51から誘 導 し
た 標 品 と薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(シ リ カ ゲ ル 及 び ア ル ミ ナ)で 完 全 に 一 致 し,
混 融 試 験 に お い て も 融 点 降 下 は 見 られ な か っ た.
(一)・Physostigmine51から(一)・Esemline111及び(一)・Esermethole110の合 成
(一)-physostigmine51(275mg,1.Ommol)のEtOH(5ml)溶液 に 粉 末 状KOH
(ll2mg,2.Ommol)を加 え,rtで 撹 搾.30血n後,5%HCI水 で 中 性 と し,CH2Cl2
(15mlx3)で 抽 出.有 機 層 はsat.NaCl水(10ml)で洗 浄 し,Na,SO、乾 燥.溶
媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 査 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(SiO210g,
CHC13-MeOH9713vlv)に付 し,粗(一)-eseroline111を得.こ れ を さ ら に 中 性 ア
ル ミ ナ カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(A1203grade皿5g,Et20)に付 し,(一)-eseroline
l11(114mg,52%)を得.EtOH-Eち0一石 油 工 一 テ ル か ら再 結 晶 し,mpl78-182。C
の 淡 褐 色 粉 末 状 結 晶 を得:[α 】D-88.7。(cO.3,CHCI3).MSmlz:218(M+,100%).
(一).Eseroline111(114mg,0.52mmol)のMeOH(5mi)溶液 に,氷 冷 下CH2N,-
Et、0溶液 を 少 しず つ 加 え,つ い でrtで12h概 搾.溶 媒 を減 圧 下 留 去.残 渣 を
CH2Cl、(20ml)に溶 解 し,K,CO、乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,残 査 を シ リカ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(SiO,109,CHCI,-MeOH9713v/v)に付 し,粗(一)-
esermethole110を得.こ れ を さ ら に 中 性 ア ル ミ ナ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(N,03gradeIII7g,ESO)に付 し,(一)-eserrnethole110(16.3mg,14%)を無 色 油 状
物 と し て 得:[α1D-129.0。(co.3,benzene)、
第2章 第8節 の 実 験
(2R,4RIS)・1-Benzyloxy・4・cyano・4・(4・methoxyphenyl)butan・2-eE(112)
Diisopropylamine(O.78mi,5.6mmol)のTHF(7mi)溶液 にn-BuLi(3.4ml,5・3
㎜ol)を 一78℃で 滴 下 し,30min麟4-Methoxyphenylacetoni仕ile56(648mg,4.4
㎜ol)のTHF(2mi)溶 液 を 滴 下 し,30血n麟 後,(R)-0一ベ ン ジ ル グ リ シ ドー
ル[(R)-151(791mg,4.8mmol)のTHF(2mi)溶液 を 滴 下.同 温 度 で10血n撹
搾 後,0℃ ま で 昇 温 し,さ らに1h撹 梓.sat.NH4Cl水(2ml)を加 え,Eら0(5mi
x3)で 抽 出.有 機 層 は 合 わ せ てsat.NaCl水(2ml)で洗 浄 し,MgSO、 乾 燥 ・ 減
圧 下 溶 媒 を留 去 し,得 られ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー
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(20g,AcOEt-hexane112vlv)に付 し,ニ ト リ ル(112)(1.04g,76%)を 無 色 油 状











ニ ト リ ル(112)(5.989,19.2mmol)のEtOH(100mi)溶 液 にKOH(8.59,151
㎜01)を 加 え,16h加 熱 還 流.冷 後,溶 媒 を 減 圧 下 灘 し,H20(50mi)を 加
え,Et20(50mlx2)で 洗 浄.水 層 をc.HCIで 酸 性 と し,CH2Cl2(50mlx3)で 抽
出.有 機 層 は 合 わ せ てsat.NaCl水(50ml)で 洗 浄 し,MgSO4乾 燥.減 圧 下 溶
媒 を 留 去 し,得 ら れ た 粗 生 成 物 に1NHCI(50ml)とEtOH(50ml)を 加 え,rtで
10hr概 搾.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得 ら れ た 粗 生 成 物 をAcOEt(150ml)で 希 釈
後,sat.NaHCO3水(50ml)で 洗 浄 し,MgSO4乾 燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得
ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(300g,AcOEt-hexane
l13vlv)に付 し,ラ ク ト ン(55)(5Agg,92%)を2種(ca.1:1)の エ ピ マ ー 混 合 物
と し て 得.1部 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー で 分 離 精 製 し,(3S,5R)-
5-(benzyloxymethyl)-3-(4-methoxyphenyl)tetrahydrofurari--2-one(α/γ一Syn),及 び
(3R,5R)-5-(benzyloxymethyl)-3-(4-methoxypheny1)tetrahydrofUran-2-one(α/γ一anti)
を 得AcOEt-hexa皿eか ら 再 結 晶.
(3S,5R)・(一)-5・(Benzyloxymethyl)・3・(4・methoxyphenyl)tetrahydrofuran-2-one:無



















mmol)を 一78℃ で 滴 下 し,20血n麟.ラ ク ト ン(55)(624mg,2.Ommol)のTHF
(14ml)溶 液 を 滴 下 し,10min掩 搾 後,rtでIOmin撹 搾 し,再 び 一78℃ に 冷 却.
10曲 麟 後,Mel(0.36mi,6.Ommol)を 滴 下.同 温 度 で30面n麟 後,rtま
で 昇 温.sat.NH,Cl水(2ml)を 加 え,AcOEt(20mlx3)で 抽 出.有 機 層 は 合 わ
せ てsat.NaCl水(201nl)で 洗 浄 し,MgSO、 乾 燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得 ら
れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(100g,AcOEt-hexane
l110vlv)に付 し,α/γ 一Syn一体(54)(560mg,86%)及 び α1γ 一anti一体(114)(40





















ラ ク ト ン(54)(500mg,1.53mmol)のCH2C1,(8mi)溶 液 に,150MDIBAL
(1.02mi,1.53mmol)toluene溶液 を 一78℃ で 徐 々 に 滴 下 し,15h麟.sat.NH,Cl水
(6ml)を 加 え,Celite濾 過 後,CH2C12(20mlx3)で 抽 出.有 機 層 は 合 わ せ てsat.
NaCl水(10m1)で 洗 浄 し,MgSO、 乾 燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得 ら れ た 粗 生
成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(20g,EちO-hexanelllvlv)に 付 し,














に,氷 冷 下,n-BuLi(2.7ml,4.2mmol)を 加 え,30曲 麟.ラ ク ト ー ル(115)
(287mg,0.88mmol)のTHF(6ml)溶 液 を 加 え,同 温 度 で30血n辮 後,rtで13
h概 搾.sat.NH、Cl水(2m1)を 加 え,AcOEt(30mlx3)で 抽 出.有 機 層 は 合
わ せ てsat.NaC1水(30mi)で 洗 浄 し,MgSO、 乾 燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得
ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(100g,AcOEt-hexane










(a)ベ ン ジ ル エ ー テ ル(53)(200mg,O.61mmol)にliq.NH3(ca.39ml)を 加 え,
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つ い でLi(45mg,6.48mgatom)を 加 え,8min撹 搾.NH,Clを 加 え た 後,liq.NH3
を 留 去.sat.NaCl水(20ml)を 加 え,AcOEt(30mlx3)で 抽 出.有 機 層 は 合 わ
せ てsat.NaCI水(301nl)で 洗 浄 し,MgSO4乾 燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得 ら
れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(60g,AcOEt-hexane111
v!v)に付 し,ジ オ ー ル(116)(129mg,89%)を 得.
(b)ベ ン ジ ル エ ー テ ル(53)(652mg,2mmol)のCH2Cl2(10mi)溶 液}こ,LOM
BBr3(2ml,2mmol)CH2Cl2溶 液 を 一30℃で 徐 々 に 滴 下 し,0.5h辮.sat .
NaHCO3水(2ml)を 加 え,CH,Cl,(30mlx3)で 抽 出.有 機 層 は 合 わ せ てsat.
NaCl水(30ml)で 洗 浄 し,MgSO4乾 燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得 ら れ た 粗 生
成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(1009,AcOEt-hexanel/lv/v)に付









ジ オ ー ル(116)(108mg,O.46mmol)のH,O-EtOH(119,2mi)溶 液 に,rtで
NaIO4(388mg,1.84mmol)の 水 溶 液(1ml)を 加 え,30㎡n麟.減 圧 下 溶 媒
を 留 去 後,AcOEt(20mix3)で 抽 出.有 機 層 は 合 わ せ てsat.NaCl水(20m1)で
洗 浄 し,MgSO、 乾 燥 。 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル











diethylphosphonoacetate(O.56mi,3.38mmol)を加 え,つ い で ア ル デ ヒ ド(117)(344
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mg,1.69mmol)のTHF(2ml)溶 液 を0。Cで 加 え,同 温 度 で15血n麟 後,rtで
12h擁 搾.sat.NaC1水(10ml)を 加 え,AcOEt(20mlx3)で 抽 出.有 機 層 は 合
わ せ てsat.NaCl水(20ml)で 洗 浄 し,MgSO4乾 燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得
ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(50g,AcOEt-hexane







α,β 一不 飽 和 エ ス テ ル(118)(250mg,O.96㎜ol)と 削 り状Mg(234mg,9.62mg
atom)をMeOH(5ml)に 懸 濁 さ せ てrtで35h麗 搾.3NHCI(5ml)を 加 え て
Mgを 溶 解 後,AcOEt(30mユx3)で 抽 出.有 機 層 は 合 わ せ てsat.NaHCO3水(10mi),
つ い でsat.NaCl水(10ml)で 洗 浄 後,MgSO、 乾 燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得
ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(10g,AcOEt-hexane









エ ス テ ル(119)(162mg,O.62mmol)のTHF(3mi)溶 液 にMeLi(4Ami,6.2
㎜ol)を 一30。Cで 滴 下 し,同 温 度 で18h麟 、sat.NaCl水(5血)を 加 え,AcOEt
(10mlx3)で 抽 出.有 機 層 は 合 わ せ てsat.NaCl水(10ml)で 洗 浄 し,MgSO4乾
燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ










3級 ア ル コ ー ル の 脱 水 反 応
(a)アル コ ー ル(120)(145mg,0.55mmol)のCH2Cl2(3ml)溶 液 に,MesCl(O.13
mi,1.66㎜ol),Et3N(0.23mi,1.66mmo1)とDMAP(0.67mg,55μmol)を加 え,rt
で3h麗 搾.sat.NaHCO3水(5ml)を 加 え,CH,Cl,(10mlx3)で 抽 出.有 機 層
は 合 わ せ て1NHCI(10ml),sat.NaHCO3水(10ml),sat.NaCl水(10ml)で 順
次 洗 浄 し,MgSO4乾 燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(20g,AcOEt-hexane1150vlv)に付 し,sporochnolA
methyletherl21とそ のexo一オ レ フ ィ ン 異 性 体(122)の 混 合 物(endolexo=2.6=1,
101mg,75%)を 得.
(b)アル コ ー ル(120)(28mg,0.11mmol)とCuSO4-SiO2(1=1,0.19)をtoluene(3
m1)に 懸 濁 さ せ,1h加 熱 還 流 無 機 物 を 濾 別 後,減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,sporochnol
Amethyletherl21と そ のexo一オ レ フ ィ ン 異 性 体(122)の 混 合 物(endolexo=5:1,




濁 液 に,氷 冷 下n-BuLi(2.2mi,3.4mmol)を加 え,05h麟.ア ル デ ヒ ド(117)
(136mg,O.67mmol)のTHF(4m1)溶 液 を 加 え,同 温 度 で30min捌 牟後,rtで16
h概 搾.sat.NH,Cl水(8m1)を 加 え,AcOEt(30mlx3)で 抽 出.有 機 層 は 合 わ
せ てsat.NaC1水(30ml)で 洗 浄 し,MgSO、 乾 燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得 ら
れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(20g,AcOEt-hexanel140














エ ノ ー ル エ ー テ ル(123)(139mg,0.60mmol)のTH]F(10mi)溶 液 に,氷 冷 下
70%HCIO4水 溶 液(2.5ml)を 加 え,rtで15h撹 搾.氷 冷 下sat.NaHCO3水(4ml)
を 加 え,AcOEt(20mlx3)で 抽 出.有 機 層 は 合 わ せ てsat.NaCl水(20m1)で 洗
浄 し,MgSO、 乾 燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ











に,氷 冷 下n-BuLi(o.78mi,1.20mmo!)を加 え,L5h麟.ア ル デ ヒ ド(124)(52
mg,O.24mmol)のTHF(2mi)溶 液 を 加 え,同 温 度 で30minre#P後,rtで12h概
拝.sat.NH,Cl水(2ml)を 加 え,AcOEt(20mlx3)で 抽 出.有 機 層 は 合 わ せ て
sat.NaCl水(20ml)で 洗 浄 し,MgSO、 乾 燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得 ら れ た










MeMgl(1.83MinEt20:2.4ml,4.4mmol)溶液 に,工 一 テ ル(121)(43mg,O.18
㎜ol)を 加 え,減 圧 下 溶 媒 を 留 去.180。Cで9min加 熱 後,氷 冷 下Et,O(20mi)
で 希 釈 し,5%HC1(5rnl)を 加 え る.有 機 層 を 分 離 後,sat.NaCl水(20ml)で
洗 浄 し,MgSO、 乾 燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル
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第3章 の 実 験
MTPAエ ス テ ル の 合 成 法
ア ル コ ー ル 体 のCH,Cl,溶 液 に1.5当 量 のMTPA-Cl,2当 量 のEt,N及 び 触 媒 量
のDMAPをrtで 加 え,概 梓.反 応 溶 液 をEt,Oで 希 釈 し,sat.NaHCO3水,sat.NaCl
水 で 順 次 洗 浄 し,MgSO4乾 燥.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ










































































































































































andKOgasawara,HeteroCycles,31,1715(1990).現在 ダ イ ソ ー 株 式 会 社
に よ り キ ラ ル エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン131の 両 対 掌 体 の 工 業 的 合 成 法 が 開
発 さ れ て い る.こ れ を 用 い る キ ラ ル0一 ベ ン ジ ル グ リ シ ドー ル(15)の
合 成 法 も 著 者 を 含 む 研 究 グ ル ー プ に よ っ て 確 立 さ れ て い る の で,入 手
性 の 問 題 点 は さ ら に 改 善 さ れ て い る.
誌[α一 幽。 蝕里 山。
⑤ 一130(±>130㈹ 一130
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